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Beschieibung 

[0001] Die Erfindung betrifift Verbindungen dcr Formel I 
R3 



25 



40 



60 



65 




10 



wonn 

15 R\ unabhangig voneinander H oder A, Ar, Ar-alk, Het, Het-alk oder Acyl, 
R^ Ar Oder Het, 

R^ H, A, OH, OA', OAr, Ar-alk-O, OAcyl, COOH, COOA*, CONH2, CONHA', CX)NA'2. CN, NHA', NA'2, NHCHaAr*. 
NH-Acyi Oder Hal, 
X At, Ar-AlkoderU, 

20 Ar unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch A', Hal, OH, OA*, OCH2Ar', OAcyl, COOH, COOA', CONH2, 
CONHA', CONA'2, CONHNH2, CH2NH2, CH2NHA'. CHzNA'j, CH2CH2NH2, CHiNHAcyl, CN, NH2. NHA', NA'z, 
OAr", C(=NH)NH2, C(=NH)NH-COOA', S02CH2R^ S02NR»R9, 



NHCHzAr", NHCOAr", 

^CH 



o 

30 substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 

Ar' unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch A', Hal, OH, OA', OAcyl, COOH, COOA', CONH2, CONHA', 
CONA'2, CONHNH2, CH2NH2, CH2NHA', CHjNA'z, CH2CH2NH2, CHjNHAcyl. CN, NH2. NHA', NA'2, C(=NH)NH2, 
S02CH2R^, S02NR*R' substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 

Het einen unsubstituierten oder ein- oder mehrfach durch A', Hal, OH, OA', OCH2Ar', OAcyl, COOH, COOA', CONH2, 
35 CONHA*, CONA'2, CONHNH2, CH2NH2, CH2NHA', CH2NA'2, CH2CH2NH2, CH2NHAcyl, CN. NHA'. NA'2, 
NHCH2Ar', NHCOAr*, C(=NH)NH2, S02CH2R^, SO2NR8R9, 



substituierten ein- oder zweikemigen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 
45 U einen unsubstituierten oder ein> oder mehrfach durch A', Hal, OH, OA', OCH2Ar', OAcyl, COOH, COOA', CONH2, 
CONHA', CONA'2, CONHNH2, CH2NH2, CH2NHA', CHzNA'a, CH2CH2NH2, CHjNHAcyl, CN, NHA', NA'j. 
NHCH2Ar', NHCOAr', C(=NH)NH2. S02CH2R^, S02NR^R^ 



55 substituierten Rest der Formel Ila, lib, lie oder lid 



/ 



Ha, 



(CH2)p-SOr(CTl2)n-R^ Hb, 
(CH2)p-S02-NR»R^ nc, 
(CH2)p-NH-S02-(CH2)n-R^ Hd, 
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Y O, S, NR^ Oder eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch OH, OA', OAr*, OAcyl, COOH, COOA', CONH2, 
CONHA'. CONA'2, CN, NH2, NHA', NA'2, NHCHzAr', NHAcyl, NHCOAr*, C(=NH)NH2 oder Hal substituierte Alky- 
lenkette (CH2)ra, cJie durch O, S oder NR^ unterbrochen sein kann, 

Z O, NR^ Oder eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch OH, OA', OAr", OAcyl, COOH, COOA', CONH2, 5 
CONHA', CONA'2, CN, NH2, NHA', NA'2, NHCH2Ar', NHAcyl, NHCOAr', C(=NH)NH2 oder Hal substituierte Alky- 
lenkette (CH2)ni, 

A unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch OH, OA', OAr', OAcyl, COOH, COOA', CONH2, CONHA', CONA'2, 
CN, NH2, NHA', NA'2, NHCH2Ar', NHAcyl, NHCOAr', C(=NH)NH2 oder Hal substituiertes unverzweigtes oder ver- 
zweigtes Alkyl mit 1-8 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch O- oder S-Atome und/oder durch - 10 
CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kdnnen, 
A' unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-8 C-Atomen, 

R5 H, a, Ar, Ar-alk, Het, CO-T-R^ oder S02-T-R^, und falls Y = NR^ ist, R^ auch .C(=NH)-R'' bedeuten kann, 

T fehlt Oder eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch OH, OA', OAr', OAcyl, COOH, COOA', CONH2, 

CONHA', CONA'2, CN, NH2, NHA', NA'2, NHCHiAr', NHAcyl, NHCOAr", C(=NH)NH2 oder Hal substituierte Alky- IS 

lenkette mit 1-5 C-Atomen, Alkenylenkette mit 2-5 C-Atomen oder Alkinylenkette mit 2-5 C-Atomen, 

R^ H, a, Ar, Ar-alk oder Het, 

R'' H, A', Ar-alk oder NR^R^, 

R^, R^ unabhangig voneinander H, A, Ar, Ar-alk, Het, Acyl, Q\ oder zusammen mit dem Stickstoff, an den sie ge- 
bunden sind, einen unsubstituierten oder ein- oder mehrfach durch A', Hal, OH, OA', OCH2Ar', OAcyl, COOH, COOA', 20 
CONH2, CONHA', CONA'2, CONHNH2, CH2NH2, CH2NHA', CHiNA's, CH2CH2NH2, CHzNHAcyl, CN, NHA', NA'z, 
NHCH2Ar, NHCOAr', C(=NH)NH2 oder S02CH2R^ substituierten einkemigen gesattigten, ungesattigten oder aromati- 
schen Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, 

einen ungesattigten oder ein- oder zweifach durch A' substituierten Cycloalkylrest, 

einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch A', Hal, OH, OA', OCH2Ar', OAcyl, COOH, COOA', CONH2, 25 
CONHA'. CONA'2. CONHNH2, CH2NH2, CH2NHA', CH2NA'2, CH2CH2NH2. CH2NHAcyl, CN, NHA', NA'2, 
NHCH2Ar', NHCOAr', C(=NH)NH2 oder S02CH2R^ substituierten einkemigen gesattigten oder ungesattigten Hetero- 
cyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, 
Hal F, CI, Br Oder I, 

alk Alkylen mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 30 

mO, 1,2, 3 Oder 4, 

n 1,2 Oder 3, 

p 1, 2, 3, 4 oder 5, 

bedeuten. 

sowie ihre pharmazeutisch vertrSLglichen Salze, Solvate und Steieoisomeren. 35 
[0002] Der Brfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbe- 
sondeie solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kdnnen. 

[0003] Es wurde gefundra, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvoUe 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und kOnnen 
daher zur Bekampfung und Verhutung von thromboembolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, 40 
Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio intermittens 
eingesetzt werden. 

[0004] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I kdnnen weiterhin Inhibitoren der Gerinnungsfaktoren Fak- 
tor Vila, Faktor IXa und Thrombin der Blutgerinnungskaskade sein. 

[0005] Aromadsche Amidinderivate mit antithrombotischer Wirkung sind z. B. aus der EP 0 540 051 Bl, 45 
WO 98/28269, WO 00/71508, WO 00/71511, WO 00/71493, WO 00/71507, WO 00/71509, WO 00/71512, 
WO 00/71515 oder WO 00/71516 bekannt. Cyclische Guanidine zur Behandlung thromboembolischer Erkrankungen 
sind z. B. in der WO 97/08165 beschrieben. Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhibitorischer Akdvitat sind z. B. 
aus der WO 96/10022 bekannt. Substituierte N-[(Aminoiminomethyl)-phenylalkyl]-azaheterocyclylamide als Faktor Xa 
Inhibitoren sind in WO 96/40679 beschrieben. 50 
[0006] Der antithrombotische und antikoagulierende Eflfekt der erfindungsgemaBen Verbindungen wird auf die inhi- 
bierende Wirkung gegeniiber der aktivierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Naraen Faktor Xa, oder auf die 
Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor VHa, Faktor DCa oder Thrombin zuruckgefiihrt. 
[0007] Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der Blutgerinnung involviert ist. Faktor Xa ka- 
talysiert die Umwandlung von Prothrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere, die nach 55 
Quervernetzung elementar zur Throrabusbildung beitragen, Eine Aktivierung von Thrombin kann zum Auftreten von 
thromboembolischen Erkrankungen fuhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die Thrombusbildung in- 
volvierte Fibrinbildung inhibieren. Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z. B. nach der Methode von G. F. 
Cousins et al. in Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

[0008] Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindem, dafi Thrombin gebildet wird. 60 
[0009] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I sowie ihre Salze greifen durch Inhibierung des Faktors Xa 
in den BlutgerinnungsprozeB ein und hemmen so die Entstehung von Thromben. 

[0010] Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemaBen Verbindungen und die Messung der antikoagu- 
lierenden und antithrombotischen Aktivitat kann nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden. Ein ge- 
eignetes Verfahren wird z. B. von J. Hauptmann et al. in Thrombosis and Haemostasis 1990, 63, 220-223 beschrieben. 65 
[0011] Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z. B. nach der Methode von T. Kara et al. in Thromb. Hae- 
mostas. 1 994, 71,3 14-3 1 9 erfolgen. 

[0012] Der Gerinnungsfaktor Vila initiiert nach Bindung an Ussue Faktor den extrinsischen Teil der Gerinnungskas- 
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kade und tragt zur Aktivierung des Faktors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhindert somit die 
Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende Thrombinbildung. 

[0013] Die Inhibierung des Faktors Vila durch die erfindungsgemaBen Verbindungen und die Messung der antikoagu- 
lierenden und antithrombotischen Aktivitat kann nach iiblichen in vitro- oderin vivo-Methoden ermitteit werden. Ein ub- 
5 liches Verfahren zur Messung der Inhibierung von Faktor Vila wild z. B. von H. F. Ronning et al. in TTirombosis Rese- 
arch 1996, 84, 73-81 beschrieben. 

[0014] Der Gerinnungsfaktor IXa wird in der intrinsischen Gerinnungskaskade generiert und ist ebenfaUs an der Akti- 
vierung von Faktor X zu Faktor Xa beteiligt. Eine Inhibierung von Faktor DCa kann daher auf andere Weise veriiindem, 
daB Faktor Xa gebildet wird. 

10 [0015] Die Inhibierung von Faktor IXa durch die erfindungsgemaBen Verbindungen und die Messung der antikoagu- 
lierenden und antithrombotischen Aktivitat kann nach iiblichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermitteit werden. Ein ge- 
eignetes Verfahren wird z. B. von J. Chang et al. in Journal of Biological Chemistry 1998, 273, 12089-12094 beschrie- 
ben. 

[0016] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen weiterfiin zur Behandlung von Tbmoren, Tumorerkrankungen 
15 und/oder TXimormetastasen verwendet werden. 

[0017] Ein Zusammenhang zwischen dem Ussuefaktor TF/Faktor Vila und der Entwicklung verschiedener Krebsarten 
wurde von T. Taniguchi und N. R. Lemoine in Biomed. Health Res, (2000), 41 (Molecular Pathogenesis of Pancreatic 
Cancer), 57-59, aufgezeigt. 

[0018] Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin einge- 
20 setzt werden, insbesondere zur Behandlung und Verhutung von thromboembolischen Erkrankungen wie Thrombose, 
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restcnose nach Angioplastie, Clau- 
dicatio intermittens, venose Thrombose, pulmonale Embolie, arterielle Thrombose, myocardiale Ischamie, instabile An- 
gina und auf Thrombose basierend^ Schlaganfall. 

[0019] Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden auch zur Behandlung oder Prophylaxe von atherosklerotischen 
25 Erkrankungen wie koronarer arterieUer &krankung, cerebraler arterieller Erkrankung oder peripherer arterieller Erkran- 
kung eingesetzt. 

[0020] Die Verbindungen werden auch in Kombination mit anderen Thrombolydka bei myocardialem Infarkt einge- 
setzt, femer zur Prophylaxe zur Reocclusion nach Thrombolyse, percutaner transluminaler Angioplastie (PTCA) und ko- 
ronaren Bypass-Operationen. 

30 [0021] Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden femer verwendet zur Pravention von Rethrombose in der Mikro- 
chiruigie, femer als Antikoagulantien im Zusammenhang mit kUnstlichen Organen oder in der Hamodialyse. 
[0022] Die Verbindungen finden femer Verwendung bei der Reinigung von Kathetem und medizinischen Hilfsmitteln 
bei Patienten in vivo, oder als Antikoagulantien zur Konservierung von Blut, Plasma und anderen Blutprodukten in vitro. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden weiterhin Verwendung bei solchen Erkrankungen, bei denen die Blutko- 

35 agulation entscheidend zum Erkrankungsverlauf beitragt oder eine Quelle der sekundSren Pathologic darstellt, wie z. B. 
bei Krebs einschlieBlich Metastasis, entzundlichen Erkrankungen einschlieBlich Arthritis, sowie Diabetes. 
[0023] Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen werden die erfindungsgemaBen Verbindungen auch in 
Kombination mit anderen thrombolytisch wirksamen Verbindungen eingesetzt, wie z. B, mit dem "tissue plasminogen 
activator" t-PA, modifiziertem t-PA, Streptokinase oder Urokinase. Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden rait 

40 den anderen genannten Substanzen entweder gleichzeitig oder vorher oder nachher gegeben. 

[0024] Besonders bevorzugt ist die gleichzeitige Gabe mit Aspirin, um ein Neuauftreten der Thrombenbildung zu ver- 
hindera. 

[0025] Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden auch verwendet in Kombination mit Blutplattchen-Glycopro- 
tein-Rezeptor (IIb/nia)-Antagonisten, die die Blutplattchenaggregation inhibieren, 
45 [0026] Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sowie ein Verfahren zur Herstel- 
lung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekeimzeichnet, daB man 

a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysie- 
renden Mittel in Freiheit setzt, indem man 

50 i) eine Amidinogmppe aus ihrem Hydroxy-, Oxadiazol- oder Oxazolidinonderivat durch Hydrogenolyse oder 

Solvolyse freisetzt, 

ii) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenoly- 
sierenden Mittel durch Wasserstoff ersetzt oder 

eine durch eine konventionelle Schutzgruppe geschiitzte Aminogruppe in Freiheit setzt, 

55 Oder 

b) eine Cyangmppe in eine N-Hydroxyamidinogruppe umwandelt, 

Oder 

60 c) eine Varbindung der Formel n 



65 
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wonn 

L CI, Br, I Oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

und R^, R"* und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit der MaBgabe, daB falls eine fteie Amino- 

und/oder Hydroxygruppe vorliegt, diese geschiitzt ist, mit einer Verbindung der Fonnel UI 



III 



10 



15 



20 



R^, R^ und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 



umsetzt, 

und anschlieBend gegebenenfalls eine Schutzgruppe abspaltet 
Oder 



25 



d) eine Verbindung der Formel IV 

o 



R2 



IV 



R1 



30 



35 



L CI, Br, I Oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

und R\ R^ und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit der MaBgabe, daB falls eine freie Amino- 

und/oder Hydroxygruppe vorliegt, diese geschiitzt ist, mit einer Verbindung der Formel V 40 




45 



so 



worm 

R^, R^ und X die in Anspruch 1 angebenen Bedeutungen haben. 



umsetzt, 

und anschlieBend gegebenenfalls eine Schutzgruppe abspaltet 55 
und/oder 

e) eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt. 

[0027] Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die Racemate, die Diastereomeren sowie die 60 
Hydrate und Solvate, z. B. Alkoholate, dieser Verbindungen. 

[0028] Gegenstand der Erfindung sind auch die Prodhigverbindungen, d. h. solche Derivate der Verbindungen der For- 
mel I, die leicht in die eigentlichen Wuitstoffe umgewandelt werden, wie z. B. Ester oder acylierte Aminoverbindungen. 
[0029] Gegenstand der Erfindung sind insbesondere auch die durch -COA, -COOA, -OH oder durch eine konventio- 
nelle Aminoschutzgruppe substituierten -C(=NH)-NH2- Verbindungen der Formel I. 65 
[0030] Fur alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z. B. A, gilt, daB deren Bedeutungen unabhangig voneinander sind. 
[0031] Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R\ R^, R^, R*, X und Z die bei der Formel I angegebenen 
Bedeutungen, falls nicht ausdrticklich etwas anderes angegeben ist 
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[0032] Alkyl ist unverzweigt (linear) oder verzweigt, und hat 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atome. Alkyl bedeutel vor- 
zugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek:,-Butyl oder tert.-Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 
2- Oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl. 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 
1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- Oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1 -Ethyl- 1-methylpropyl, l-Ethyl-2-raethylpropyl, 
5 1,1,2- oder 1 ,2,2-'IYimethylpropyl, welter bevorzugt z. B. TrifluormethyL 

[0033] Alkyl bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, HexyU THfluormethyl, Pentafluorethyl oder Ijljl-lii- 
fluor- oder 1,1,1-Trichlorethyl, femer auch z. B. 1-Propenyl. 

A bedeutet besonders bevorzugt Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, THfluormethyl, Ijljl-TH- 
10 fluor- oder 1,1,1-Trichlorethyl, femer auch z. B. 1-Propenyl. 

A' bedeutet besonders bevorzugt Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, oder Isobutyl. 

Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cylopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclopentenyl oder 
Cyclohexenyl. 

Alkylen bedeutet vorzugsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, Pentylen oder Hexylen, femer verzweigtes Alky- 
15 len. 

"alk" bedeutet besonders bevorzugt Methylen oder Ethylen. 

Alkenylen bedeutet vorzugsweise Ethenylen, Propenylen, Butenylen, Butadienylen, Isobutenylen, Pentenylen oder Pen- 

tadienylen. 

Alkinylen bedeutet vorzugsweise Acetylen, Propinylen, Butinylen, Butadiinylen, Pentinylen oder Pentadiinylen. 
20 Acyl bedeutet vorzugsweise Formyl, Acetyl, Propionyl, femer auch Butyryl, Pentanoyl, Hexanoyl oder z. B. auch Ben- 
zoyl oder SO2A, wobei A insbesondere Methyl bedeutet. 
Ph bedeutet Phenyl, Me Methyl, Et Ethyl, BOC ist tert.-Butyloxycarbonyl. 
Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

Mehrf ach bedeutet zwei-, drei-, vier- oder funff ach, vorzugsweise zwei- oder dreif ach, insbesondere bevorzugt zweifach. 
25 bedeutet vorzugsweise H, A oder Ar-alk, insbesondere z. B. H, Alkyl mil 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, wobei 1-5 H- 
Atome durch F ersetzt sein konnen oder Benzyl. 

bedeutet vorzugsweise Ar, insbesondere ein- odor zweifach durch Hal, OH, OA', COOH, COOA*, CONH2, 
CONHNH2, CH2NH2, CH2NHA', CH(NH2)CH2NH2, C(=NH)NH2, C(=NH)NH-COOA', S02NR8R^ 



30 



35 



45 



50 



60 



65 



Oder N=^ 

CH, 



substituiertes Phenyl. 

Z bedeutet vorzugsweise z. B. eine unsubstituierte Alkylenkette (CH2)ni, mit m = 0 oder 1. 

R^ bedeutet vorzugsweise H oder A, besonders bevorzugt H oder Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, wobei 1-5 H- 
Atome durch F oder Chlor ersetzt sein konnen. 
40 R^ bedeutet vorzugsweise H, F oder CI. 

X bedeutet vorzugsweise z. B. ein- oder zweifach durch CH2CH2NH2, C(=NH)NH2, SO2CH2R oder S02NR*R^ substi- 
tuiertes Phenyl, oder einen unsubstituierten Rest der Formel Ha, Eh, He oder Ud 



./ox 

Y "a. 



y 



(CH2)p-S02-(CH2)-R^ nb, 

(CH2)p-S02-NR^R^ He, 

55 (CH2)p-NH-S02-(CH2)n-R^ Hd. 

X bedeutet besonders bevorzugt z. B. ein- oder zweifach durch CH2CH2NH2, C(=NH)NH2, S02CH2R^ oder S02NR^R^ 
substituiertes Phenyl, 

oder einen unsubstituierten Rest der Formel Ha oder Ud 



(CH2)p-NH-S02-(CH2)a-R^ Hd. 
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X bedeutet ganz besonders bevorzugt z. B. ein- oder zweifach durch CH2CH2NH2, C(=NH)NH2, SO2A" oder SO2NH2 
substituiertes Phenyl, oder einen unsubstiUiierten Rest der Formel Ila oder lid 



O 




(CH2)p-NH-S02-CH3 Hd. 



wobei 

A" Alkyl mil 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
n 1 oder 2, 
p 1 oder 2, 

Y O, NR^ Oder eine unsubstituierte Alkylenkette (CH2)ni» 
m' 0, 1 oder 2 bedeuten. 

bedeutet vorzugsweise H. 
T ist vorzugsweise nicht vorhanden (fehlt). 

R^ bedeutet vorzugsweise H oder A, insbesondere H oder Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen. R^ bedeutet ganz be- 
sonders bevorzugt H. 

bedeutet vorzugsweise NH2. 
R^ bedeutet vorzugsweise H, 

R^ bedeutet vorzugsweise H, A, Benzyl, Het, oder Q^. 

R^ und R^ zusammen mit dem StickstofF an den sie gebunden sind, bedeuten vorzugsweise z. B. Pyrrolidinyl, Piperidi- 
nyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Tfetrahydropyrimidinyl, Dihydiopyridinyl oder Dihydroimidazolyl, ganz besonders be- 
vorzugt Piperidinyl oder Tetrahydropyrimidinyl. 

Ar bedeutet vorzugsweise z. B. Phenyl, weiter bevorzugt monosubstituiertes o-, m- oder p-lblyl, o-, m- oder p-Ethylp- 
henyl, o-, m- oder p-Isoproylphenyl, o-, m- oder p-Fluoiphenyl, o-, m- oder p-ChlorphenyU a-, m- oder p-Hydroxyphe- 
nyl, 0-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-EthoxyphenyU o-, m- oder p-Benzyloxyphenyl, o-, m- oder p-Acetox- 
yphenyl, o-, m- oder p-Propionyloxyphenyl, o-, m- oder p-CarboxyphenyU o-, m- oder p-Methoxycarbonylphenyl, o-, m- 
oder p-Ethoxycarbonylphenyl, o-, m- oder p-Aminocarbonylphenyl, o-, m- oder p-(N-Methylaminocarbonyl)-phenyl, o-, 
m- oder p-(N,N-Dimethylaminocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-Hydrazinocarbonylphenyl, o-, m- oder p-Aminome- 
thylphenyl, o-, m- oder p-(N-Methylaniinomethy)-phenyl, o-, m- oder p-(NJ»J-Dimethylanmnomethyl)-phenyl, o-, m- 
oder p-Aminoethylphenyl, o-, m- oder p-Formylaminomethylphenyl, o-, m- oder p- Acetamidomethylphenyl, o-, m- oder 
p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Anxinophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylaniino)-phenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethyla- 
mino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Benzylamino)- phenyl, o-, m- oder p-(N-Benzoylaniino)-phenyl, o-, m- oder p-Amidino- 
phenyl, o-, m- oder p-(N-Methoxycarbonyl-amidino)-phenyl, o-, m- oder p-Methylsulfonylphenyl, o-, m- oder p-Ami- 
nosulfonylphenyl, oder in o-, m- oder p-Stellung durch 




substituiertes Phenyl. 

Ar bedeutet besonders bevorzugt einfach durch Hal, OH, OA', COOH, COOA', CONH2, CONHNH2. CH2NH2, 
CH2CH2NH2, CH2NHA'. CH(NH2)CH2NH2, C(=NH)NH2 C(=NH)NH-COOA', S02A', S02NR8r^ 



Oder |sj=^ 



CH, 



substituiertes Phenyl. 

Ar' bedeutet vorzugsweise Phenyl. 

U bedeutet vorzugsweise einen unsubstituierten Rest der Formel Ila oder Hd 



/ 



Ila. 
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(CH2)p-NH-S02-(CH2)-R^ Hd. 

U bedeutet ganz besonders bevoizugt einen iinsubstituierten Rest der Formel Ila oder lid 



— ^ Ila. 

(CH2)p-NH.S02-CH3 Ed. 

wobei 
15 n 1 Oder 2*, 
p 1 oder 2, 

Y O, NR^ Oder eine unsubstituierte Alkylenkette (CH2)m» 
R^H, 

m 0, 1 oder 2 bedeuten. 

20 [0034] Der in Het unsubstituierte oder substituierte ein- oder zweikemige aromatische Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen bedeutet z. B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-Imidazolyl, 
1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-Isothia- 
zolyl, 2-, 3- Oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyriinidinyl, weiterhin bevorzugt 1,2,3-Triazol-l-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-1^3- 
zol-1-, -3- Oder 5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, l,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, l,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 1,3,4-Thiadia- 

25 zol-2- Oder -5-yl. l,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, l,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyrida2inyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 
3-, 4-, 5-, 6- Oder 7-Indolyl, 4- oder 5-Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazo- 
lyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 

6- oder 7-Benzisolhiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,l,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 

7- oder 8-Isochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chinoxalinyl, 2-, 
30 3-, 5-, 6-, 7- Oder 8-2H-Benzo[l,4]oxazinyl, weiter bevorzugt l,3-Benzodioxol-5-yl, l,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Ben- 

zothiadiazol-4- oder -5-yl oder 2,l,3-Benzoxadiazol-5-yl. 
Het ist vorzugsweise unsubstituiert. 

[0035] Der in unsubstituierte oder substituierte einkernige gesattigte oder ungesattigte Heterocyclus bedeutet vor- 
zugsweise z. B. 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, 'Ibtrahydro-2- oder -3-fiiryl, 

35 1 ,3-Dioxolan-4-yl, 'Ifetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrroly 1, 24-Dihydio-l-, -2-, -3-, 
-4- Oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder - 
5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-l-, -2-, -3- oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydra-l-, -2-, -3- 
, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 'Ifetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl, 1,4- 
Dioxanyl, l,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimi- 

40 dinyl, 1-, 2- oder 3-Piperazinyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl. 

[0036] bedeutet besonders bevorzugt Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Tetrahydropyrimidinyl, 
Dihydropyridinyl oder Dihydroimidazolyl, ganz besonders bevorzugt Piperidinyl oder Tfelrahydropyrimidinyl. 
[0037] Der Rest der Formel Ila bedeutet besonders bevorzugt einen ein- oder zweifach durch Carbonylsauerstoff sub- 
stituierten einkemigen gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 2 N- oder OAtomen, wie z. B. Morpholin-4-yl, 2-Oxo-piperi- 

45 din-l-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-I-yl, 2-Oxo-lH-pyridin-l-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-lH-pyridin-l-yl, 2,6-Dioxo-pi- 
peridinl-yl, 2-Oxo-piperazin-l-yl, 2,5-Dioxo-pyrTolidin-l-yl, 2-Oxo-l,3-oxazolidin-3-yI, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yI 
Oder 2-Caprolactam-lyl, ganz besonders bevorzugt ist 2-Oxo-piperidin-l-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-l-yl oder 2-Caprolactam- 
lyl. 

[0038] Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in verschiedenen 

50 stereoisomeren Formen vorkommen. Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. 

[0039] Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in de- 
nen mindeslens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige be- 
vorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis Ix ausgedruckt werden, die der For- 
mel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, wo- 

55 rin jedoch 

in la V} H, A oder Ar-alk bedeutet; 
in lb R^ Ar bedeutet; 

in Ic R^ H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, wobei 1-5 H-Atome durch F ersetzt sein kdnnen oder Benzyl 
bedeutet; 

60 in Id R2 ein- oder zweifach durch Hal, OH, OA', COOH, COOA\ CONH2, CONHNH2, CH2NH2, CHiNHA'. 
CH(NH2)CH2NH2, C(=NH)NH2, C(=NH)NH-COOA', S02NR«R^ 



65 Oder 

CH, 
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substituiertes Phenyl 
bedeutet; 

in le Z eine unsubstituierte Alkylenkette (CH2}„, und 

m 0 Oder 1 

bedeuten; 

in If R-' H Oder A bedeutet; 
in Ig R"^ H, F Oder CI bedeutet; 

in Ih X ein- oder zweifach durch CH2CH2NH2, C(=NH)NH2, S02CH2R^ oder S02NR^R^ substituiertes Phenyl, oder ei- 
nen unsubstituieiten Rest der Formel Ila, lib, lie oder Ild 



/ 



■N 



Ila, 



(CH2)p-S02-(CH2)n-R^ nb, 

(CH2)p-SOrNR He, 
(CH2)p-NH-S02-(CH2)„-R^ Hd 



10 



15 



20 



bedeutet; 

in n X ein- oder zweifach durch CH2CH2NH2, C(=NH)NH2, S02CH2R^ oder S02NR*R^ substituiertes Phenyl, oder ei- 
nen unsubstituicrten Rest der Fonnel Ila oder Ed 25 



/ 



Ila. 



(CH2VNH-S02-(CH2)n-R^ Hd 



bedeutet; 

in Ij X ein- oder zweifach durch CH2CH2NH2, C(=NH)NH2, SO2A" 

oder SO2NH2 substituiertes Phenyl, 

oder einen unsubstituierten Rest der Fonnel Ha oder Ud 



/ 



— N 



o 



rax 



\ / 



Ila. 



(CH2)p-NH-S02-CH3 Hd. 



A" Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
n 1 oder 2, 
p 1 oder 2, 

Y O, NR^ Oder eine unsubstituierte Alkylenkette (CH2)m', 

m' 0, 1 Oder 2 

bedeuten; 

in Ik R^ H bedeutet; 

in n T fehlt bedeutet; 

in Im R^ H oder A bedeutet; 

in In R'' NH2 bedeutet; 

in lo R^ H bedeutet; 

in Ip R^ H, A, Benzyl, Het, oder bedeutet; 

in Iq R* und R^ zusammen mit dem Stickstofif an den sie gebunden sind Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpho- 

linyl, Tetrahydropyrimidinyl, Dihydropyridinyl oder Dihydroimidazolyl 

bedeuten; 

in Ir Ar einfach durch Hal, OH, OA', COOH, COOA', CONH2, CONHNH2. CH2NH2, CH2CH2NH2, CH2NHA', 
CH(NH2)CH2NH2. C(=NH)NH2, C(=NH)NH-COOA', SQ2A' S02NR8R^ 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Oder 



CH, 



substituiertes Phenyl bedeutet; 
in Is At' Phenyl bedeutet; 
10 in It U einen unsubstituierten Rest der Formel Ila oder lid 



20 



25 



35 



/ 



IS _M 



Ila. 



(CH2)p-NH-S02-(CH2)h-R^ Hd 



bedeutet; 

in lu U einen unsubstituierten Rest der Formel Ua oder Ild 



/ 



— IH Y 



Ila, 



30 (CH2VNH-SO2-CH3 nd. 



n 1 Oder 2, 
p 1 od«-2, 

Y O, NR* Oder eine unsubstituierte Alkylenkette (CH2)nw 
R5 H, 

mO, loder2 
bedeuten; 

in Iv Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Ibtrahydropyrimidinyl, Dihydropyridinyl oder Dihydroimi- 
dazolyl bedeutet; 

in Iw der Rest der Formel Ila bedeutet: 

Morpholin-4-yl, 2-Oxo-piperidin-l-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-l-yl, 2-Oxo-lH-pyridin-l-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo- 
IH-pyridin-l-yl, 2,6-Dioxo-piperidinl-yl, 2-Oxo-piperazin-l-yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-l-yl, 2-Oxo-l,3-oxazolidin-3-yI, 
3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl oder 2-Caprolactam-lyl; 

in Ix R^ H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, wobei 1-5 H-Atome durch F ersetzt sein konnen oder Benzyl, 

R2 ein- Oder zweifach durch Hal, OH, OA', COOH, COOA', CONH2, CONHNH2, CH2NH2, CH2NHA', 

CH(NH2)CH2NH2, C(=NH)NH2. C(=NH)NH-COOA', S02NR^R'. 



50 Oder 



60 



substituiertes Phenyl. 

Z eine unsubstituierte Alkylenkette (CH2)in» 
m 0 Oder 1, 
R^ H Oder A, 
R"^ H, F Oder CI, 

X ein- Oder zweifach durch CH2CH2NH2, C(=NH)NH2, SO2A" 

oder SO2NH2 substituiertes Phenyl, 

oder einen unsubstituierten Rest der Fonnel Ila oder Hd 



6S 



/ 



-N 



ila, 
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(CH2)p-NH-S02-CH3 Hd, 

A" Alkyl mil 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
n 1 Oder 2, 

p 1 oder 2, 5 
Y O, NR^ oder eine unsubstituierte Alkylenkette (CH2)m, 
m' 0, 1 oder 2 
bedeuten; 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

[0040] Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im iibrigen nach an 10 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden 
der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die 
fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 
erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

[0041] Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so da6 man sie aus dem Reaktions- IS 
gemisch nicht isoliert, sondem sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

[0042] Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel I aus 
einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in 
Freiheit setzt. 

[0043] Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der Formel I entspre- 20 
chen, aber anstelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschutzte Amino- und/ 
oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, 
eine Aminoschutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer HN-Gruppe eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' 
eine Aminoschutzgruppe bedeutet, und/oder solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxy- 
schutzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe - 25 
COOR" tragen, worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderi- 
vate, die in die entsprechenden Amidinoverbindungen uberfuhrt werden konnen. 

[0044] Die Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat kann z. B . durch Behandeln mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines Katalysators (z. B. Raney-Nickel) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich die nachfolgend 
^gegebenen, insbesondere Alkohole wie Methanol oder Ethanol, oiganische Sauren wie Essigsaure oder Propionsaure 30 
oder Mischungen daraus. Die Hydrogenolyse wird in d^ Regel bei Ibmperaturen zwischen etwa 0 und 1CX)° und Druk- 
ken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° (Raumtemperatur) und 1-10 bar durchgefuhrt. 
[0045] Die Einfuhrung der Oxadiazolgruppe gelingt z. B. durch Umsetzung der Cyan verbindungen mit Hydroxy lamin 
und Reaktion mit Phosgen, Dialkylacarbonat, Chlorameisensaureester, N^N'-Carbonyldiimidazol oder Acetanhydrid. 
[0046] Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im Mo- 35 
lektil des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Scbutzgruppen voneinander verschieden sind, konnen 
sie in vielen I^en selektiv abgespalten werden. 

[0047] Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekaimt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, 
eine Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schiitzen (zu blockieren), die aber leicht entfembar sind, nachdem 
die gewUnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekiils durchgefiihrt worden ist. lypisch fiir solche Grup- 40 
pen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- oder Aralkylgruppen. Da die 
Aminoschutzgruppen nach der gewunschten Reaktion (oder Reakdonsfolge) enlfemt w^den, ist ihre Art und GroBe im 
iibrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acyl- 
gruppe" ist im Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er umschlieBt von ali- 
phatischen, araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgrup- 45 
pen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele ftir der- 
artige Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl 
oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-THchlorethox- 
ycarbonyl, BOC (tert.-Butyloxycarbonyl), 2-Iodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4- 
Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, femer 50 
CBZ, Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

[0048] Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls aUgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeig- 
net sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfembar sind, nachdem die 
gewunschte chemische Reaktion an anderen SteUen des Molekiils durchgefuhrt worden ist. lypisch fur solche Gruppen 
sind die oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgruppen, femer auch Alkylgrup- 55 
pen. Die Natur und GroBe der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen Reak- 
tion oder Reaktionsfolge wieder entfemt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Bei- 
spiele fiir Hydroxyschutzgmppen sind u. a. Benzyl, 4-Methoxy benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und 
Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl besonders bevorzugt sind. 

[0049] Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach der 60 
benutzten Schutzgruppe - z. B. mit starken Sauren, zweckmaBig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit anderen sLar- 
ken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure 
oder Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzlichen inerten Losungsmittels ist 
moglich, aber nicht immer erforderUch. Als inerte Ix>sungsmittel eignen sich vorzugsweise oiganische, beispielsweise 
Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasser- 65 
stoffe wie Dichlormethan, femer auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser. Femer kommen 
Gemische der vorgenannten Losungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im UberschuB ohne Zusatz eines weiteren 
Ldsungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70%iger Perchlorsaure im \^r- 
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haltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fur die Spaltung liegen zweckmaBig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vorzugs- 
weise arbeitet man zwischen 15 und 30** (Raumtemperatur). 

[0050] Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mil TFA in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 5n 
HCl in Dioxan bei 15-30° abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50%igen Losung von Dimethy- 

5 lamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

[0051] Hydrogenolytisch entfembare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die Freisetzung der Amidinogruppe aus 
ihrem Oxadiazolderivat)) konnen z. B. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines 
Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig auf einem TVager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmit- 
tel eignen sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie 

10 DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 
und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefuhrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 
5 bis 10%igem Pd/C in Methanol oder mit Anunomiumformiat (ansteUe von Wasserstoff) an Pd/C in Methanol/DMF bei 
20-30°. 

[0052] Als inerte Losungsmittel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder Xy- 
15 lol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Trifluormethylbenzol, 
Chloroform oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Buta- 
nol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmo- 
nomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie 
Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Dimethylformamid 
20 CDMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); SchwefeUcohlenstoflF; Carbonsauren wie 
Ameisensaure oder Essigsaure; Mtroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemi- 
sche der genannten Losungsmittel. 

[0053] Die Umwandlung einer Cyangruppe in eine Amidinogruppe erfolgt durch Umsetzung mit z, B. Hydroxylamin 
und anschliefiender Reduktion des N-Hydroxyamidins mit Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalysators wie z. B. 
25 Pd/C. 

[0054] Zur Herstellung eines Amidins der Formel I karai man an ein Nitril auch Ammoniak anlagem. Die Anlagerung 
erfolgt bevorzugt mehrstufig, indem man in an sich bekannter Weise a) das Nitril mit H2S in ein Thioamid umwandelt, 
das mit einem Alkylierungsmittel, z. B. CH3I, in den entsprechenden S-Alkyl-imidothioester iibeigefuhrt wird, welcher 
seinerseits mit NH3 zum Amidin reagiert, b) das Nitril mit einem Alkohol, z. B. Ethanol in Gegenwart von HQ in den 
30 entsprechenden Imidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt (Pinner-Synthese), oder c) das Nitril mit li- 
thium-bis-(trimethylsilyl)-amid umsetzt und das Produkt anschlieBend hydrolysiert. 

[0055] Ester konnen z. B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100® verseifl werden. 

[0056] Femer kann man freie Aminogruppen in ublicher Weise mit einem Saurechlorid oder -anhydrid acylieren oder 
35 mit einem unsubstituierten oder substituierten Alkylhalogenid alkylieren, oder mit CH3-C(=NH)-0Et umsetzen, zweck- 
mSlBig in einem inerten Losungsmittel wie Dichlormethan oder TEIF und/oder in Gegenwart einer Base wie IHethylamin 
oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und +30°. 

[0057] Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscbt, auch in situ gebildet weiden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondem sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

40 [0058] Vo-bindungen der Formel I, in denen freie NH- und oder OH-Gnippen in geschtitzter Form vorliegen, konnen 
vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel E mit Verbindungen der Formel IH, bzw. Verbin- 
dungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel V umsetzt. Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Lo- 
sungsmittel, in Gegenwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, - 
carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen S^ure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugs- 

45 weise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Casiums. Auch der Zusatz einer oiganischen Base wie Triethylamin, Di- 
methylanilin, Pyridin oder Chinolin kann gunstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen 
zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° und 150°, normalerweise zwischen 
20° und 130°. 

[0059] Als inerte Losungsmittel eignen sich z. B. Wasser; Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol 
50 Oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform 
oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie 
Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder - 
monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Bu- 
tanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie 
55 Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitro verbindungen 
wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten Losungsmittel. 
[0060] Die Ausgangsverbindungen der Formeln IT, m, IV und V sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so konnen sie 
aber nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

[0061] In den Verbindungen der Formel U bzw. V bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder eine reaktionsfahig abgewan- 
60 delte OH-Gruppe wie z. B. ein aktivierter Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt 
Methylsulfonyloxy oder TVifluormethylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder 
p-Tolylsulfonyloxy). 

[0062] Verbindungen der allgemeinen Formel H werden nach an sich bekannten Verfahren dadurch hergestellt, dass 
man einen Oxalsaure-monoalkylester der allgemeinen Formel VI, 
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in der X die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und einen niederen Alkyl-Rest, insbesondere den Methyl- oder 
Ethylrest bedeutet, mil einem Amin der allgemeinen Formel V umsetzt, und anschlieBend die Estergruppe nach an sich 
bekannten Verfahren hydrolysiert. 

[0063] Verbindungen der allgemeinen Formel IV werden nach an sich bekannten Verfahren dadurch heigestellt, dass 
man einen Oxalsaure-monoalkylester der allgemeinen Formel VI mit einem Amin der allgemeinen Formel III umsetzt, 15 
und anschlieBend die Estergruppe nach an sich bekannten Verfahren hydrolysiert. 

[0064] Verbindungen der allgemeinen Formel II oder IV, in denen L Chlor bedeutet, werden aus Verbindungen der all- 
gemeinen Formel II oder IV, in denen L die OH-Gruppe bedeutet, nach an sich bekannten Verfahren durch Umsetzung 
mit Thionylchlorid oder Oxalylchlorid erhalten, 

[0065] Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz ubeigefuhrt werden, bei- 20 
spiels weise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel wie Ethanol . 
und anschlieBendes Eindampfen. Fiir diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbe- 
denkliche Salze liefem. So konnen anoiganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halo- 
genwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, 
Sulfaminsaure, femer oiganische Sauren, insbesondere aliphatische, alicycUsche, araliphatische, aromatische oder bete> 25 
rocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauien, z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, 
PivalinsSure, Diethylessigs^re, Malons^ure, BemsteinsSure, PimeUnsaure, FumarsSure, Maleinsaure, MilchsSure, 
Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethan- 
sulfonsaure, Bthandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin- 
mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Hkrate, 30 
k5nnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 
[0066] Andererseits k5nnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z. B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbo- 
nat) in die entsprechenden Metall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden Ammo- 
niumsalze umgewandelt werden. 

[0067] Auch physiologisch unbedenkliche oiganische Basen, wie z. B. Ethanolamin kdnnen verwendet werden. 35 
[0068] ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I k5nnen aufgrund ihrer Molekiilstruktur chiral sein und kdnnen 
dementsprechend in verschiedenen enantiomeren Formen auftreten. Sie kdnnen daher in racemischer oder in optisch ak- 
tiver Form vorliegen. 

[0069] Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereoisomeren der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen unterscheiden kann, kann es wiinschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen FSUen kann das 40 
Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte che- 
mische oder physikalische MaBnahmen, aufgetrennt oder bereits als solche bei der Synthese eingesetzt werden. 
[0070] Im Faile racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung mit einem optisch aktiven Ttennmittel 
Diastereomere gebildet. Als TVennmittel eignen sich z. B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen von Wein- 
saure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, Milchsaure, geeignet N-geschiitzte Amino- 45 
sauren (z. B. N-Benzoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch aktiven Camphersulfonsau- 
ren. Vorteilhaft ist auch eine chromatographische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trennmittels 
(z. B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fi- 
xierte chiral derivatisierte Meth aery latpoly mere). Als Laufmittel eignen sich hierfur waBrige oder alkoholische Losungs- 
mittelgemische wie z. B. Hexan/Isopropanol/Acetonitril z. B. im Verhaltnis 82 : 15 : 3. 50 
[0071] Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiolo- 
gisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem 
Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, fliissigen und/oder halbfliissigen TVager- oder Hilfs- 
stoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungs- 
form gebracht werden. 55 
[0072] Gegenstand der Erfindung sind femer pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine ^rbindung 
der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

[0073] Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als 
Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich flir die enterale (z. B. orale), parente- 
rale oder topische AppUkation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzli- 60 
che Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose 
oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tkbletten, Pillen, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen An- 
wendung Losungen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, femer Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur 
die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder oder auch als Nasen spray. Die neuen Verbindungen konnen auch ly- 65 
ophiUsiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die ange- 
gebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder HilfsstoflFe wie Gleit-, Konservienings-, Stabilisierungs- und/ 
oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zurBeeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- 
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und/oder mehrere weitere W^stoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

[0074] Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionslosungen iibli- 
chen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Ldsungsvermittler und Puffer enthalt. 

[0075] Derartige Zusatze sind z. B. Tartrat- und Citrat-Puffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessig- 
5 saure und deren nichttoxische Salze), hochmolekulare Polymere (wie fliissiges Polyethylenoxid) zur Viskositatsrege- 
lung. Riissige Tragerstoffe fur Injektionslosungen miissen steril sein und werden vorzugsweise in Ampullen abgefuUt. 
Feste TVagerstoffe sind z. B. Starke, Lactose, Mannit, MethylceUulose, Tklkum, hochdisperse Kieselsauren, hohermole- 
kulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelantine, Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanz- 
liche Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole), 

10 [0076] Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kdnnen bei der Bekampfung und 
Verhiitung von thromboembolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entziindun- 
gen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio intermittens verwendet werden. 
[0077] Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 
und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vor- 

15 zugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht Die spezielle Dosis fiir jeden Patienten hangt jedoch von 
den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten spezieUen Verbindung, vom Al- 
ter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und - 
weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, ArzneistoflOcombination und Schwere der jeweiUgen Erkrankung, welcher 
die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

20 [0078] Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "iib- 
liche Aufarbeitung": Man gibt, faUs erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des Endpro- 
dukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die oiga- 
nische Phase uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographic an Kieselgel und/oder durch Kristalli- 
sation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: Ethylacetat/Methanol 9:1. 

25 [0079] Massenspektrometrie (MS): 
EI (ElektronenstoB-Ionisation) M^ 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M + H)"^ 

ESI (Electrospray Ionization) (M + H)^ (wenn nichts anderes angegeben) 
30 Beispiel 1 



N-(3-Amidino-benzyl)-N-isobutyl-N'-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxalamid 




65 

la) Zu einer Suspension von 1.27 g (31.74 mMol) Natriumhydrid in 40 ml trockenem Dimethylformamid (DMF) 
tropft man unter Stickstoffatmosphare eine Losung von 5 g (28.8 niMol) Isobutyl-carbaminsauretert-butylester in 
10 ml DMF zu und lasst dann die Reaktionsmischung 8 Stunden bei Raumtemperatur rUhren. Anschliefiend fiigt 
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man eine Losung von 7.3 g (28.8 mMol) 3-(3-Bronimethyl-phenyl)-5-methyl-[l,2,4]oxacliazol in 20 mlDMF hinzu 
und lasst weitere 10 Stunden bei Raumtemperatur riihren. Danach wird das DMF im Vakuum abdestilliert, der 
Ruckstand in 30 ml Wasser aufgenommen und die wassrige Losung zweimal mit je 20 ml Essigsaureethylester ex- 
trahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten Extrakte iiber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels wird 
der Ruckstand saulenchromatographisch an Kieselgel (Methanol/Methylenchlorid: 0. 1/9.9) gereinigt. Man eriiait so 5 
2.3 g Isobutyl-[3-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-carbaminsaure-tert-butylester; ESI 346. 
lb) Die Losung von 2,2 g 6.0 mMol Isobutyl-[3-(5- methyl- [1, 2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-carbaminsaure-tert-bu- 
tylester in 30 ml Dioxan wird unter Riihren mit 20 ml 4 N HCl in Dioxan versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 7 
Stunden wird das Dioxan in Vakuum abgezogen und man erh^t 2.0 g Isobutyl-[3-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)- 
benzyl]-amin als HCl-Salz; ESI 246. 10 
Ic) Zu der Losung von 2.0 g (8.0 mMol) Isobutyl-[3-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-amin-HCl-Salz und 
1 ml Triehylamin in 40 ml absolutem Tetrahydrofuran (THF) tropft man bei Raumtemperatur die Losung von 
0,6 ml (7.0 mMol) Oxalsaure-monomethylesterchlorid in 5 ml THF zu. AnschlieBend lasst man die Reaktionsmi- 
schung noch zwei Stunden bei Raumtemperatur riihren, engt dann zu Trockne ein und nimmt den Riickstand in 
20 ml Essigsaureethylester auf. Diese Losung wird nun dreimal mit je 20 ml Wasser gewaschen und die organische 15 
Phase iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels erhalt man 2,3 g N-Isobutyl-N-[3-(5-me- 
thyU[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-oxamidsaure-methylester als hellgelbes Ol; ESI 332. 

Id) Die Losung von 4.5 g (14 mMol) N-Isobutyl-N-[3-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-oxamidsaure-me- 
thylester in 120 ml Tetrahydrofuran (THF) und 40 ml Wasser wird mit 0.42 g (18 mMol) Lithiumhydroxid versetzt 
und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das THF im Vakuum abgezogen, die wassrige L6- 20 
sung mit 2 N Salzsaure angesauert und dreimal mit je 20 ml Essigsaureethylester extrahiert. Nach dem TVocknen der 
vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels erhalt man 3.75 g N-Isobutyl- 
N-[3-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3'yI)-benzyl]-oxamidsaure als gelbes Ol; FAB [M + Li]"^ 330. 
le). If) Die Losung von 10.0 g (31.5 mMol) N-Isobutyl-N-[3-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-oxamid- 
saure in 200 ml absolutem Tetrahydrofuran wird nach Zugabe von einem TVopfen Dimethylformamid mit 2.26 ml 25 
Thionylchlorid versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend fiigt man 4.1 ml Triethylamin 
und 9.98 g (31.47 mMol) 4-Amino-biphenyl-2-sulfonsaure-tert-butylamid hinzu und laBt die Reaktionsmischung 
14 Stunden bei Raumtemperatur nihien. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der Ruckstand in 
400 ml Methylenchlorid aufgenommen und die Losung dreimal mit je 100 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trock- 
nen der organischen Phase iiber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels wird der Riickstand an Kieselgel 30 
(Petrolether/Essigsauneethylester: 1/1) chromatographiert. Man erhielt so 5.2 g N-(2 -tert-Butylsulfamoyl-biphenyl- 
4-yl)-N•-isobutyl-N'-[3-(5-methyl-Il,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-oxalamid; ESI 604. 

Ig) Die Losung von 5.1 g (8.45 mMol) N-(2-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-N'-isobutyl-N-[3-(5-methyl- 
[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-oxalamid in 200 ml Methanol, 2.5 ml Essigsaure und 2.5 ml Wasser wird mit 7 g 
Raney-Nickel versetzt und 15 Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Die Reaktionsmischung 35 
wird dann filtriert und das Filtrat zu IVockne eingedampfl. Der so erhaltene olige Ruckstand wird durch Zugabe von 
Diethylether zu Kristallisation gebracht. Man erhalt so 5 g N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-N*-(3-ami- 
dino-benzyl)-N-isobutyl-oxalamid-Acetat als amorphen grauen Feststofif; FAB 564. 
AffinitSt zu Rezeptoren: 

ICso (Xa) = 0,3 nM. 40 
Ih) Die Losung 5 g (8.87 mMol) N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-N'-(3-amidino-benzyl)-N-isobutyl- 
oxalamid in 80 ml Trifluoressigsaure wird mit 0,5 ml Anisol versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieBend wird die Reaktionslosung zu IVockne eingedampft und der Riickstand durch Zugabe von Diethylether 
zu Kristallisation gebracht. Man erhielt so 4.3 g N-(3-Amidino-benzyl)-N-isobutyl-N-(2*-sulfamoyl-biphenyl-4- 
yl)-oxalaniid-Trifluoracetat; FAB 508. 45 
Affinitat zu Rezeptoren: 
IC50 (Xa) = 10 nM. 

50 
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Beispiel 2 



N-(3-Aniidino-benzyl)-N*-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yI)-oxamid 




2a) Zu der Losung von 3,0 g (10 mMoI) 4'-Amino-biphenyl-2-suLfonsaure-tert-butyIamid und 1.35 ml Triethyla- 
min (TEA) in 75 ml absolutem Tetrahydrofiiran (THF) tropft man bei Raumtemperatur eine Losung von 1.2 g 
(10 raMol) Oxalsaure-monomcthylesterchlorid in 5 ml THF zu. AnschlieBend lasst man die Reaktionsmischung 
noch vier Stunden bei Raumtemperatur riihren, engt dann zur 'ftockne ein und nimmt den Ruckstand in 20 ml Essig- 
saureethylester auf. Diese Losung wird nun dreimal mit je 20 ml Wasser gewaschen und die oiganische Phase iiber 
Natriumsulfat getrocknet Nach Abziehen des Losungsmittels wird der Ruckstand aus Diethylether umknstallisiert. 
Man erhalt so 3.9 g N-(2'-tert-Butyl5ulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxamidsSure-methylester als weisses Pulver, K 
132,2°. 

2b) Man versetzt die Losung von 1.95 g (5 mMol) N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yI)-oxamidsaure-methy- 
lester in 40 ml Methanol mit einer Ldsung von 120 mg Lithiumhydroxid (LiOH) in 5 ml Wasser und l^st die Re- 
aktionsmischung 16 Stunden bei Raumtemperatur riihren. Anschliefiend wird das Losungsmittel im ^^uum abge- 
zogen und der Ruckstand in 20 ml Wasser aufgenommen. Nach dem Ansauem der wassrigen Losung mit 2 N Salz- 
sSure wird der Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Man erh^t so 1.8 g N-(2'-tert-Butylsulfamoyl- 
biphenyl-4-yl)-oxamidsaure als hellgraues P*ulver, R 159.3°. 

2c) Die Losung von 0.3 g (1.33 mMol) 3-(5-Methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzylamin-Hydrochlorid, 0.15 ml N- 
Methylmorpholin, 0.18 g l-Hydroxybenzotriazol und 0.5 g (1.33 mMol) N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)- 
oxamidsaure in 15 ml DMF wird mit 0.26 g N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-hydrochlorid ver- 
setzt und die Reaktionsmischung 15 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. AnschlieBend wird die Mischung im 
kuum eingeengt, der Ruckstand mit 20 ml 5%iger natriumhydxogencaibonat-Ldsung versetzt, der Niederschlag ab- 
gesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach dem Umkristallisieren aus Ethanol erhalt man 0.41 g N-(2 -tert-Butylsul- 
famoyl-biphenyl-4-yl)-N'-[3-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazoI-3-yI)-benzyl]-oxamid als leicht gelbliche Kristalle; FAB 
548. 

2d) Analog zu lg)-lh) erhalt man aus 2c) N-(3-Amidino-benzyl)-N-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxamid als TH- 
fluoracetat-Salz; FAB 452. 

Beispiel 3 

N-(3-Amidino-benzyl)-N-isobutyl-N'-(2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-oxalamid 

[0080] Aus der Saure Id) und 2'-Methansulfonyl-biphenyl-4-ylamin erhalt man analog zu le)-lh) die Tltelveibindung 

als Acetat. MALDI-MS: 507. 
Affinitat zu Rezeptoren: 
IC50 (Xa) = 9,6 nM. 
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Beispiel 4 

[Inuno-(3-{[isobutyI-(2-methansulfonyI-biphenyl-4-ylaminooxalyl)-anuno]-methyl)-^^ 

methylester 




O 



[0081] Die Mischung von 115 mg (0.2 mMol) N-(3-Amidino-benzyl)-N-isobutyl-N'-(2-methansulfonyl-biphenyl-4- 
yl)-oxamid (Bsp. 1) in 3 ml Methylenchlorid, 3 ml Wasser und 0.2 ml 1 N Natronlauge wird mit 20 mg Methylchlorfor- 
miat und bei pH 9 45 min. bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die organische Phase abgetrennt und die 
wassrige Phase zweimal mit je 5 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen 
Phasen iiber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsniittels wird das Rohprodukt an Kieselgel saulenchromatogra- 
phisch (Methylenchlorid/Methanol: 99/1) gereinigt. Man erhielt so 44 mg der Utelverbindung; FAB 565. 
Affinitat zu Rezeptoren: 
IC5o(Xa) = 3.5 mM. 

Beispiel 5 

N-(3-Amidino-benzyl)-N'-(4-amidino-biphenyl-4-yl)-N-isobutyl-oxamid 




5a) Aus der Saure Id) und 4'-Amino-biphenyl-4-carbonitril erhalt man analog zu le)-lf) die Verbindung N-(4'- 
Cyan-biphenyl-4-yl)-N*-isobutyl-N-[3-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-oxamid als hellgraue Kristalle; 
FAB 494. 

5b) In die Losung von 300 mg N-(4'-Cyan-biphenyl-4-yl)-N'-isobutyl-N'-[3-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-ben' 
zyl]-oxamid in 40 ml Ethanol wird unter Ruhren 5°C bis zur Sattigung ChlorwasserstofiF eingeleitet (2 Std.). An- 
schlieBend wird die Reaktionslosung iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, dann zur TVockne im Vakuum einge- 
engt und der Riickstand in 40 ml Ethanol aufgenommen. Diese Losung wird nun mit 375 mg Ammoniumacetat ver- 
setzt und die Reaktionslosung 16 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen, der Riickstand mit 10 ml Wasser versetzt, die wassrige Losung mit gesatdgter Natriumhydro- 
gencarbonat-Losung alkalisiert und dreimal mit je 10 ml Methylenchlorid extrahiert Nach dem Trocknen der ver- 
einigten Extrakte iiber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels erhalt man 140 mg N-(4'-Amidinobiphenyl- 
4-yl)-N'-isobutyl-N'-[3-(5-methyl-[l,2.4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-oxamid als amorphes Pulver; FAB 511. 
5c) Analog zu Ig) erhalt man aus 110 mg (0.215 mMol) N-(4'-Amidino-biphenyI-4-yl)-N-isobutyl-N'-[3-(5-me- 
thyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-oxamid 60 mg der 'Rtelverbindung als Diacetat-Salz; FAB 471. 
Affinitat zu Rezeptoren: 
IC5o(Xa) = 1.0MM; 

Beispiel 6 

N-(4-Aminomethyl-biphenyl-4-yl)-N'-(3-amidino-benzyl)-N*-isobutyl-oxamid 

[0082] Aus 180 mg (0.36 mMol) N-(4'-Cyan-biphenyl-4-yl)-N'-isobutyl-N'-[3-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-ben- 
zyl]-oxamid 5a) und 2 g Raney-Nickel erhalt man analog Ig) 74 mg der lltelverbindung als Acetat-Salz; FAB 458. 
Affinitat zu Rezeptoren: 
IC5o(Xa) = l,5MM; 
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Beispiel 7 

3-{[Isobutyl-(2*-sulfamoyl-biphenyl-4-ylanunooxalyl)-aniino]-methyl}-benzoesa^ 




o 



7a) Analog Beispiel la)-lb) erhalt man aus 3-BrommethyIbenzoesaure-methylester (Kotani, T.; 
Chem.Pharm.Bull.; EN; 45; 2; 1997; 297-304) und Isobutyl-carbaminsaure-tert-butylester mittels Natriumhydrid 
3-CIsobutylainino-methyl)-benzoesaure-methylester als TViftuoracetat-Salz; ESI 222. 

7b) Analog Beispiel le)-lf) erhalt man aus der Saure 2b), Thionylchlorid und 3-(Isobutylamino-methyl)-benzoe- 
saure-methylester 7a) die Verbindung 3-{[(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-ylaminooxalyl)-isobutyl-amino]-me- 
thyl}-benzoesaure-methylester als amorphes Pulver; FAB 580. 

7c) Analog Beispiel Ih) erhalt man aus 3-{[(2'-lert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-ylaminooxalyl)-isobutyl-amino]- 
methyl}-benzoesaure-methylester 7b) und TOfluoressigsaure 3-{[Isobutyl-(2-sulfainoyI-biphenyl-4-ylaminooxa- 
lyl)-amino]-methyl}-benzoesgure^methyiester als kristalline Substanz; FAB 524. 




O 



7d) Analog Beispiel Id) erhalt man aus dem Methylester 7c) die Utelverbindung als heUgelbes Pulver; FAB 510. 

AfRnitat zu Rezeptoren: 
IC5o(Xa) = 6,OpM; 

Beispiel 8 

N-(3-Amidino-phenyl)-N-isobutyl-N'-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yi)-oxamid 

9a) Analog Beispiel le)-lf) erhalt man aus der Saure 2b), Thionylchlorid und Isobutyl-[3-(5-methyl-[ 1 ,2,4]oxadia- 
zol-3-yl)-phenyl]-amin die Verbindung N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-N*-isobutyl-N'-[3-(5-methyl- 
[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxamid als zahes farbloses Ol. ESI: 590. 

9b) Analog Beispiel lg)-lh) eifaalt man aus V^bindung 9a) die Utelverbindung als helliosa Kristalle; ESI 494. 
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Beispiel 9 

N-(3-Amidino-phenyl)-N-isobutyI«N'-(2*-sulfamoyI-biphcnyl-4-yl)-oxaniid 




9a) Analog Beispiel le)-lf) erhalt man aus der Saure 2b), Thionylchlorid und Isobutyl-[3-(5-methyl-[l ,2,4]oxadia- 
zol-3-yl)-phenyl]-amin die Verbindung N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-N'-isobutyl-N'- [3-(5-melhyl- 
[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxanud als zahes farbloses Ol, ESI 590. 

9b) Analog Beispiel lg)-lh) erhalt man aus Verbindung 9a) die Titelverbindung als hellrosa Kristalle, ESI 494. 

Beispiel 10 

N-(3-Hydrazinocarbonyl-benzyl)-N-isobutyl-N'-(2'-sulfamoyl-biphenyI-4-yl)-oxaniid 

10a) Aus dem Methylester 7b) und Lithiumhydroxid erhalt man analog Id) die Verbindung 3- { [(2'-tert-Butylsulfa- 
moyl-biphenyl-4-ylaminooxalyl)-isobutyl-amino]-methyl}-benzoesaure als farblose Kristalle, MALDI-MS 588. 
10b) Die Mischung aus 282 mg Saure 10a) und 20 ml Thionylchlorid wird vier Stunden am Riickfluss erhitzt und 
anschlieBend zu Trockne im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird dann in 5 ml Tetrahydrofuran aufgenom- 
men und die Losung mit 130 mg Hydrazinhydrat in 20 ml Tfetrahydrofuran versetzt. Man lasst die Reaktionsmi- 
schung eine Stunde bei Raumtemperatur rUhren, dampft dann zu Itockne ein, nimmt den Ruckstand in 5 ml Methy- 
lenchlorid auf und wascht die Methylenchlorid-Losung dreimal mit je 5 ml Wasser. Nach dem Trocknen der orga- 
nischen Phase uber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels wird das Rohprodukt an Kieselgel saulenchro- 
matographisch (Methylenchlorid/Methanol: 97/3) gereinigt. Man erhalt so 90 mg N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphe- 
nyl-4-yl)-N'-(3-hydrazinocarbonyl-benzyl)-N'-isobutyl-oxamid, ESI 580. 

10c) Analog Beispiel Ih) erhalt man aus 10b) und TVifluoressigsaure die Utel verbindung als farblose Kristalle, ESI 
524. 

Beispiel 11 

N-Benzyl-N-(3-amidin<>-benzyl)-N'-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxamid 

11a) Analog Beispiel la)-lb) erhalt man aus 3-(3-Bromomethyl-phenyl)-5-methyl-[l,2,4]oxadiazol undBenzyl- 
carbaminsaure-tert-butylester die Verbindung Benzyl- [3-(5-methyl7[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-amin als gelbes 
Ol, ESI 280. 

lib) Aus der Saure 2b) und dem Amin 11a) erhalt man analog 2c) N-Benzyl-N'-(2-tert-butylisulfamoyl-biphenyl- 

4-yl)-N-[3-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-oxamid als grauen Feststofif, ESI 638. 

11c) Analog Beispiel lg)-lh) eriialt man aus lib) die Titelverbindung als weiBe Kristalle, ESI 542. 



Beispiel 12 

[Imino-(3-{[isobutyl-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylaminooxalyl)-amino]-methyl}-phenyl)-methyl]-carbaminsaure-ethy- 

lester 




[0083] Die Losung von 311 mg (0.5 mMol) N-(3-Amidino-benzyl)-N-isobutyl-N-(2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)- 
oxamid (Bsp. 1) und 0.2 ml Triethylamin in 20 ml Dimethylformamid wird rait 110 mg (0.52 mMol) Kohlensaureethy- 
lester-4-niU-opheny lester 14 Stunden bei 60°C gerUhrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung zu TVockne einge- 
dampft, der RUckstand in 20 ml Methylenchlorid aufgenommen und die Methylenchloridlosung dreimal mit je 20 ml 



19 



DE 101 17 823 A 1 

Wasser gewaschen. Nach dem TVocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels 
wird das Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel (Methylenchlorid/Methanol: 99/1) gereinigt. Man erhalt so 
200 mg der Titelverbindung als amorphes Pulver, MALDI-MS 580. 

[0084] Analog Beispiel 12 erhalt man aus N-(3-Amidino-benzyl)-N-isobutyl-N'-(2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)- 
oxamid (Bsp. 1) und einem entspiechenden Kohlensauie-4-aitrophenyIester folgende Carbaminsaureester: 

Beispiel 13 

[0085] [Imino-(3- { [isobutyl-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylaininooxalyl)-aniino]-methyl}-phenyl)-methyl]-carbanu 
saure-2,2,2-trichlor-ethylester, MALDI-MS 684 

Beispiel 14 

[0086] [Imino-(3- ( [isobutyl-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylanunooxalyl)-aniino-methyl ) -phenyl)-methyl]-carbaniin- 
saure-allylester, MALDI-MS 592 

Beispiel 15 

[0087] (Imino-(3 - { [isobutyl-(2 -sulfamoy l-biphenyl-4-ylaniinooxaIyl)-aniino]-methyl } -phenyl)- niethyl]-carbaniin- 
sauie-isopropylester, MALDI-MS 594 

Beispiel 16 

[0088] [[mino-(3- ( [isobutyl-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylaniinooxalyl)-amino]-niethyl } -phenyl)-methyl]-carbamin- 
saure-butylester, MALDI-MS 608 

Beispiel 17 

[0089] [Inuno-(3- { [isobutyl-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylanunooxalyl)-amino]-niethyl } -phenyl)- methyl]-carbamin- 
saure-isobutylesier, MAU^I-MS 608 

Beispiel 18/1 

3-{[Isobutyl-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylanunooxalyl)-ainino]-methyl)-benzimidinsaure-e^ 




18/1 a) Analog Beispiel 1 a)-ld) erhalt man N-(3-Cyan-benzyl)-N-isobutyl-oxamidsaiire als gelbliches Ol, ESI 261 . 
18/lb) Analog Beispiel 2c) erhalt man aus der Saure 18/1 a) und 4'-Amino-biphenyl-2-sulfonsaure-tert-butylamid 
die Verbindung N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-N'-(3-cyanbenzyl)-N'-isobutyl-oxamid als gelbes Ol, ESI 
547. 

18/lc) Analog Beispiel Ih) erhalt man aus dem tert.-Sulfonamid 18/lb) die Verbindung N-(3-Cyan-benzyl)-N-iso- 
butyl-N'-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxamid als weisse Kristalle, ESI 491. 

18/ld) In die Losung von 0.9 g (1.65 mMol) Nitril 18/lc) leitet man bei -lO^'C bis zur Sattigung HCl-Gas ein (1.5 
Stunden). AnschlieBend lasst man die Losung 12 Stunden bei Raumtemperatur nihren, dampft dann das Losungs- 
mittel ab und verreibt den Ruckstand mit Diethylether. Man erhalt so 0.94 g der Titelverbindung als HCl-Salz, ESI 
573. 
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Beispiel 18 

N-[3-(N-Ethoxy-ainidino)-bcnzyl]-N-isobutyl-N*-(2-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxaniid 

[0090] Zu der Losung von 0.45 g (0.8 mMol) 18/ld) in 5 ml Ethanol gibt man nacheinander eine aus 45 mg Natrium 
und 5 ml Ethanol hergestellte Natriumethylat-Losung und 92 mg (0.94 mMol) O-Ethylhydroxylamin-Hydrochlorid und 
erhitzl die Mischung 2 Stunden am Riickfluss. AnschlieBend wird das Ethanol im Vakuum abgezogen, der Ruckstand in 
10 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung aufgenommen und diese Losung dreimal mit je 10 ml Methylen- 
chlorid extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat und Abziehen des Losungs- 
mittels wird das Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel (Methylenchlorid/Methanol : 97/3) gereinigt. Man 
erhalt so 210 mg der Titelverbindung als weiBen FeststoflF, ESI 552. 

Beispiel 19 

N-[3-(N-Methoxy-ainidino)-benzyl]-N-isobutyl-N*-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxamid 

[0091] Analog Beispiel 18 erhalt man aus 18/ld) und OMethylhydroxylamin die Titelverbindung als weiBen Fest- 
stoff,ESI538. 

Beispiel 20 

N-(3-Amidino-benzyl)-N'-(3-fluor-2'-methanesuIfonyl-biphenyl-4-yl)-N-isobutyl-oxamid 

20a) Analog Beispiel 2c) erhalt man aus der Saure 18/1 a) und 3-Ruor-2-methansulfonyl-biphenyl-4-ylamin die 
Verbindung N-(3-Cyan-benzyl)-N'-(3-fluor-2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-N-isobutyl-oxamid als farbloses Ol, 
ESI 508. 

20b) Analog Beispiel 18/ld) erhalt man aus dem Nitril 20a) und HCl-Gas in Ethanol 3- { [(3-Huor-2'-methansulfo- 
nyl-biphenyl-4-ylaminooxalyl)-isobutyi-aniino]-raethyl}-benzimidinsaure-ethylester-HCl-Salz als farblose Kri- 
staUe. MALDI-MS 554. 

20c) Die L5sung von 150 mg (0.25 mMol) Verbindung 20b) und 160 mg Ammoniumacetat in 5 ml Ethanol wird 
15 Stunden am RQckfluss erhitzt AnschlieBend wird die Reaktionslosung zu Ihxzkne eingedampft, der RUckstand 
in 10 ml 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung aufgenonunen und die Losung dreimal mit je 10 ml Methylen- 
chlorid extrahiert Nach Trocknen der vereinigten Extrakte uber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels 
wird d^ Ruckstand aus Diethylether umkristallisi^. Man erhalt so 50 mg der Utelverbindung als beige Kristalle, 
MALDI-MS 525. 

Beispiel 21 

N-(3-Aminomethyl-benzyl)-N-(3-fluor-2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-N-isobutyl-oxamid 

[0092] Analog Beispiel Ig) erhalt man bei der Hydrierung des Nitrils 20a) mit Raney-Nickel die Utelverbindung als 
heUgriine KristaUe. MALDI-MS 512. 

Beispiel 22 

N-[3-(N-Ethoxy-aniidino)-benzyl]-N-(3-fluor-2'-methaiisulfonyl-biphenyl-4-yl)-N-isobutyl-oxamid 

[0093] Analog Beispiel 18 erhalt man aus 20b) und OEthylhydroxylamin die Utelverbindung als weiBen Feststoff, 
MALDI-MS 569. 

Beispiel 23 

N-(3-Aminomethyl-benzyl)-N-isobutyl-N'-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxamid 

23a) Analog Beispiel 21 erhalt man bei der Hydrierung des Nitrils 18/lb) die Verbindung N-(3-Aminomethyl-ben- 

zyl)-N-(2'-tert-butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-N-isobutyl-oxanud als hellgriine Kristalle, MALDI-MS 551. 

23b) Analog Beispiel Ih) erhalt man aus 23a) die Titelverbindung als Bis-TVifluoracetat-Salz, MALDI-MS 495. 

Beispiel 24 

N-(3-(N-Hydroxyamidino)-benzyl]-N-isobutyl-N'-(2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-oxamid 

24a) Analog Beispiel 2c) erhalt man aus der Saure 18/la) und 2'-Methansulfonyl-biphenyl-4-ylamin die Verbin- 
dung N-(3-Cyan-benzyl)-N'-(2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-N-isobutyl-oxamid als farbloses Ol, ESI 490. 
24b) Die Losung von 0.66 g (L34 mMol) Nitril 24a) in 30 rnl Ethanol wurde mit einer Ix3sung von 0.28 (4 mMol) 
Hydroxylammoniumchlorid und 0.34 g (4 mMol) Natriumhydrogencarbonat in 3 ml Wasscr versetzt. AnschlieBend 
wurde die Reaktionsmischung vier Stunden am Riickfluss erhitzt und dann im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand 
wurde in 10 ml Wasser aufgenommen, die wassrige Losung dreimal mit je 10 ml Methylenchlorid extrahiert und die 
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vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels wurde der 
Riickstand aus Diethylether umkristallisiert. Man erhielt so 0.6 1 g der Titelverbindung als weiBe Kristalle, MALDI- 
MS523. 

Beispiel 25 

N-(3-Ruor-2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-N*-[3-(N-hydroxyaimdino)-benzyl]-N'-isobuty 

[0094] Analog Beispiel 24b) erhalt man aus dem Nitril 20a) die Titelverbindung als leicht beige Kristalle, MALDI-MS 
541. 

Beispiel 26 

N-[3-(N-Hydroxyamidino)-benzyl]-N-isobutyl-N'-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxamid 

[0095] Analog Beispiel 24b) erhalt man aus dem Nitril 18/lc) die Utelverbindung als weiBe Kristalle, MALDI-MS 
524. 

Beispiel 27 

N-[4-(l,2-IMamino-ethyl)-phcnyl]-N'-(3-fluoro-2-methansuIfonyl-biphenyI-4-yl)-oxamid 

27a) Analog Beispiel 2a-2b) erhalt man aus Oxalsaure-monomethylesterchlorid und 3-Fluor-2'-methansulfonyl- 
biphenyl-4-ylamin die Saure N-(3-Fluor-2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-oxalaminsaure als farblose Kristalle, 
FAB 338. 

27b) Die Losung von 2.1 g (8.26 mMol) l-(4-Nitro-phenyl)-ethan-l,2-diamin (Altman, J. et. al. J.Chem.Soc.Per- 
kin Trans, 1; 1983; 365-368) in 60 ml Methanol und 30 ml Wasser wird mit 4 g Natriumcarbonat und 4.2 g Di-tert- 
butyldicarbonat versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Der dabei gebildete Niederschlag wird abge- 
trennt und in 20 ml Methylenchlorid gelost. Nach dem Itocknen der Methylenchlorid-lLosung iiber Natriumsulfat 
und Abziehen des Ijdsungsmittels wird der fester Riickstand mit Petrolether verrieben und abgesaugt Man erhalt so 
2.1 g [2-tert-Butoxycarbonylamino-2-(4-nitro-phenyl)-ethyl]-caibaniinsaure-teilbutylestei; MALDI-MS (M + 
Na)*: 404. 

27c) Die Mischung von 2 g (5.24 mMol) der Nitroverbindung 27b) und 1 g 5%-Palladium/Kohle in 20 ml Metha- 
nol wird 15 Stunden bei Nonnaldruck hydriert AnschlieBend wird der Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel 
im Vakuum abgezogen. Man erhalt so 1:7 g [2-(4-Amino-phenyl)-2-tert-butoxycarbonylamino-ethyl]-carbamin- 
saure-tert-butylester als farbloses Ol, MAIJOI-MS (M + Na)"^: 374. 
27d) Analog Beispiel 2c) ertialt man aus der Saure 27a) und dem Anilin 

27c) die Verbindung (2-tert-Butoxycarbonylamino-2-{4-[(3-fluor-2-methansulfonyl-biphenyl-4-ylaminooxalyl)- 
amino]-phenyl}-ethyl)-carbaminsaure-tert-butylester, ESI 671. 

27e) Analog Beispiel Ih) erhalt man aus 27d) die Utelverbindung als Bistrifluoracetat-Salz in Form hellbeiger Kri- 
staUe,ESI471. 

Beispiel 28 

N-(4-( 1 ,2-Diamino-ethyl)-phenyl]-N'-(2'-suLfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxamid 

28a) Analog Beispiel 2c) erhalt man aus der Saure 2b) und dem Anilin 27c) die Verbindung (2-tert-Butoxycarbo- 
nylaniino-2- {4- [(2'-tertbutylsulfamoyl-biphenyl-4-ylaminooxalyl)-anuno]-phenyl }-ethyl)-carf>aminsaure-te^^ 
tylester,ESI710. 

28b) Analog Beispiel Ih) erhalt man aus 28a) die Utelverbindung als Bistrifiuoracetat-Salz, ESI 454. 

Beispiel 29 

[0096] Analog Beispiel 27 erhSlt man N-[4-(l,2-Diamino-ethyl)-phenyl]-N*-(2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-6xa- 
mid,ESI453. 
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Beispiel 30 

N-(3-Amidino-be^zyl)-^^-(3-(methansulfonyla^uno-methyl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluoreth^ 




30a) Eine Losung von 23,6 g (0.2 Mol) 3-Aminobenzonitril und 20,2 g N-Methylmorpholin in 500 ml Dioxan wird 
mit 48 g Ditert-butyldicarbonat versetzt und 18 Stunden bei 40°C geriihrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen, der Ruckstand mit 100 Methylenchlorid gelost und die Methylenchlorid-Losung dreimal mit 
50 ml Wasser gewaschen. Nach dem TVocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat und Abziehen des L6- 
sungsmittel wird dasRohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel (Methylenchlorid) gereinigt. Man erhalt so 
16,8 g (3-Cyanphenyl)-carbaminsaur©-tert-butyIester ab farblose KristaUe, EI (M^) 218. 

30b) Analog Beispiel 1 g) erhalt man bei der Hydriening des Nitrils 30a) mit Raney-Nickel (3-Aniinomethylphe- 
nyO-carbaminsaure-tert-butylester als weiBes Pulver, ESI 223. 

30c) Die Losung von 8.8 g (40 mMol) des Benzylamins 30b) und 5.0 g Triethylamin in 100 ml CH2CI2 wird mit 
5.1 g Methansulfonsaurechlorid tropfenweise versetzt und 15 Stunden bei Raumtemperatur goruhrt Dann wird die 
Reaktionslosung dreimal mit je 30 ml Wasser gewaschen, die Methylenchlorid-Losung iiber Natriumsulfat getrock- 
net und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das zurUckgebliebene Ol wird mit Essigs^ureethylester kristal- 
lisiert. Man ^Slt so 7 g [3-(Methansulfonyl-amino-methyl)-phenyl]-carbaminsaure-tert-butylester, ESI (M + Na)* 
323, 

30d)e)f) Analog Beispiel Ih), Ic) und Id) erhalt man aus 30c) die Saure N-[3-CMethansulfonylamino-methyl)-phe- 
nyl]-oxalaminsaure, MALDI-MS 273. 

30g) Analog Beispiel le) erfialt man aus der Saure 30f) und Thionylchlorid das Saurechlorid [3-(Methansulfonyla- 
mino-methyl)-phenylamino]-oxoacetylchlorid, das ohne weitere Reinigung umgesetzt wird. 

30h) Aus (2,2,2-Trifluorethyl)-carbaniinsaure-tert-butylester und 3-(3-Brommethyl-phenyl)-5-methyl- 
[l,2,4]oxadiazol erhalt man analog zum Beispiel la) und lb) das Amin [3-(5-Methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-ben- 
zyl]-(2,2,2-trifluorethyl)-amin als Hydrochlorid in Form weiBer KristaUe, ESI 272. 

30i) Analog Beispiel If) erhalt man aus dem Saurechlorid 30g) und dem Amin 30h) die Verbindung N-[3-(Methan- 
sulfonylamino-methyl)-phenyl]-N'-[3-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyI]-N'-(2,2,2-trifluorethy0^ als 
weiBen Feststoff, ESI 526. 

3()j) Analog Beispiel Ig) erhalt man aus 30i) und Raney-Nickel die Utelverbindung als Acetat-Salz 



NH 




, ESI 486. 
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Beispiel 31 

N-(4-Qllo^-benzyl)-N-isobutyl-^^-[3-(methansulfo^ylaIm^o-methyl)-phenyI]-oxaIIlid 

[0097] Die Titelverbindung erhalt man aus dem Saurechlorid 30g) und (4-Chlorobenzyl)-isobutyl-aniin analog Bei- 
spiel If). ESI 452. 

Beispiel 32 

N-(4-Chlor-benzyl)-N-[3-(raelhansulfonylairuno-methyl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluoreth^ 

[0098] Die Titelverbindung erhalt man aus dem Saurechlorid 30g) und (4-Chlorbenzyl)-(2,2,2-trifluorethyl)-aniin ana- 
log Beispiel If), ESI 478. 

Beispiel 33 

N-(3-Amidino-benzyl)-N-isobutyl-N'-[3-(methansulfonylamino-methyl)-phenylloxamid 

[0099] Aus dem Saurechlorid 30g) und dem Amin lb) erhalt man analog Beispiel 30i) und 3()j) die Titelverbindung als 
Acetat-Salz, ESI 460. 

Beispiel 34 

N-(3-Carbamoyl-benzyl)->r-(3-fluor-2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxamid 




34a) Aus (2,2,2-Trifluorethyl)-carbaminsaure-tert-butylester und 3-Brommethyl-benzonitril erhalt man analog 
Beispiel la) die Verbindung (3-Cyan-benzyl)-(2,2,2-trifluorethyl)-carbaminsaure-tert-butylester als farbloses Ol, 
ESI 315. 

34b) Analog Beispiel lb) erhalt man aus 34a) das Amin 3-[(2,2,2-THfluorethylamino>methyl]-benzonitril als HCl- 
Salz in Form weiBer Kristalle, ESI 215. 

34c) Eine Losung von 1 g (3.2 mMol) Nitril 34a) in 20 ml Methanol wird unter Eiskuhlung nacheinander mit 
0.8 ml Dimethylsulfoxid, 2.2 g Kaliumcarbonat und 1.6 ml 30%igerm Wasserstoffperoxid versetzt und anschlie- 
Bend 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrL Nach Zugabe von 20 ml Wasser v/kd dann der ausgefallene Nieder- 
schlag abgesaugt mit 10 ml Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. Man erhalt so 0.95 g (3-Carbamoyl-ben- 
zyl)-(2,2,2-trifluorethyl)-carbaminsaure-tert-butylester als farblose Kristalle, ESI 333. 

34d) Analog Beispiel lb) erhalt man aus 34c) das Amin 3-[(2,2,2-Trifluorethylamino)-methyl]-benzamid als HCl- 
Salz. ESI 233. 

34e) Aus der Saure 27a) und dem Amin 34d) erhalt man analog Beispiel 2c) die Titelverbindung als farblose Kri- 
stalle, 




, ESI 552. 
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Beispiel 35 

N-(3-Carbamoyl-benzyl)-N'-(3-fluor-2-methansulfonyl-biphenyl-4-yl>N-isobutyl-oxainid 

35a) Aus der im Beispiel 18/1 a) hergestellten Verbindung (3-Cyan-benzyl)-isobutyl-carbaminsaure-tert-butylester 
erhalt man analog Beispiel 34c) das Benzamid (3-Carbamoyl-benzyl)-isobutyl-carbaminsaiire-tert-butylester als 
weiBe KristaUe, ESI 307. 

35b) Analog zum Beispiel lb) erhalt man aus 35a) das Amin 3-(Isobutylamino-methyl)-benzamid. ESI: 207. 
35c) Aus der Saure 27a) und dem Amin 35b) erh^t man analog Beispiel 2c) die Utelverbindung als farblose Kri- 
staUe, ESI 526. 

Beispiel 36 

N-(3-Carbamoyl-benzyl)-N-isobutyl-N'-[4-(2-oxo-piperidin-l-yl)-phenyl]-oxamid 

36a) Aus der Saure 18/la) und l-(4-Amino-phenyl)-piperidin-2-on erhalt man analog Beispiel 18/lb) die Nferbin- 
dung N-(3-Cyanbenzyl)-N-isobutyl-N'-[4-(2-oxo-piperidin-l-yl)-phenyl]-oxamid als farblose Kristalle, ESI 433. 
36b) Analog Beispiel 34c) erhalt man aus dem Nitril 36a) die Utel verbindung als farblose Kristalle, ESI 451. 

Beispiel 37 

N-(3-Carbamoyl-benzyl)-N-isobutyl-N'-[4-(2-oxo-pyrrolidin-l-yl)-phenyl]-oxamid 

37a) Aus der Saure 18/la) und l-(4-Amino-phenyl)-pyrrolidin-2-on erhalt man analog Beispiel 18/lb) die Verbin- 
dung N-(3-Cyanbenzyl)-N-isobutyl-N'-[4-(2-oxo-pyrrolidin-l-yl)-phenyl]-oxamid als graue Kristalle, ESI 419. 
37b) Analog Beispiel 34c) erhalt man aus dem Nitril 37a) die Utelverbindung als farblose Kristalle, ESI 437. 

Beispiel 38 

[0100] Aus dem Nitril 36a) erhalt man analog Beispiel 5b) N-(3-Amidino-benzyl)-N-isobutyl-N'-[4-(2-oxo-piperidin- 
l-yl)-phenyl]-oxamid als weiBe Kristalle, ESI 450. 

Beispiel 39 

[0101] Aus dem Nitril 37a) erhalt man analog Beispiel 5b) N-(3-Amidino-benzyl)-N-isobutyl-N'-[4-(2-oxo-pyrrolidin- 
l-yl)-phenyl]-oxamid als weiBe Kristalle, ESI 436. 

Beispiel 40 

[0102] Analog Beispiel 30b) erhalt man bei der Hydrierung des Nitrils 36a) mit Raney-Nickel N-(3-Aminomethyl- 
benzyl)-N-isobutyl-N-[4-(2-oxo-piperidin-l-yl)-phenyl]-oxamid als weiBe Kristalle, ESI 437. 

Beispiel 41 

[0103] Analog Beispiel 30b) erhalt man bei der Hydrierung des Nitrils 37a) mit Raney-Nickel N-(3-Aminomethyl- 
benzyl)-N-isobutyl-N-[4-(2-oxo-pyrrolidin-l-yl)-phenyl]-oxamid als graue Kristalle, ESI 423. 

Beispiel 42 

N-(3-Amidino-benzyl)-N'-[4-(2-oxo-piperidin-l-yl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluorBthyl)-oxamid 

42a) Bei der Umsetzung des Amins 34b) mit Oxalsaure-monomethylesterchlorid analog Ic) und anschlieBender 
Verseifiing des entstandenen Methylesters analog Id) erhalt man die Saure N-(3-Cyanbenzyl)-N-(2,2,2-trifluore- 
thyl)-oxalaminsaure als farbloses Ol, ESI 287. 

42b) Aus der Saure 42a) und l-(4-Amino-phenyl)-piperidin-2-on erhalt man analog Beispiel 18/lb) die Verbin- 
dung N-(3-Cyanbenzyl)-N'-[4-(2-oxa-piperidin-l-yl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxamid als weiBe Kristalle, 
ESI 459. 

42c) Aus dem Nitril 42b) erhalt man analog Beispiel 5b) die Utelverbindung als weiBe Kristalle, ESI 476. 

Beispiel 43 

[0104] Aus dem Nitril 42b) erhalt man analog Beispiel 34c) die Verbindung N-(3-Carbamoyl-benzyl)-N*-[4-(2-oxo-pi- 
peridin-l-yl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxamid als graue Kristalle, ESI 477. 

Beispiel 44 

[0105] Analog Beispiel 30b) erhalt man bei der Hydrierung des Nitrils 42b) mit Raney-Nickel N-(3-Aminomethyl- 
benzyl)-N'-(4-(2-oxo-piperidin-l-yl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifiuorethyl)-oxamid als weiBe Kristalle, ESI 463. 
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Beispiel 45 

N-(3-Carbamoyl-benzyl)-N'-[4-(2-oxo-azepan-l-yl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxaniid 

45a) Aus der Saure 42a) und l-(4-Aminophenyl)-azepan-2-on erhalt man analog Beispiel 18/lb) die Verbindung 
N-(3-CVanbenzyl)-N -[4-(2-oxo-azepan-l-yl)-phenyl]-N-(2,2,2'trifluorethyl)-oxamid als weiBe Kristalle, ESI 473. 
45b) Aus dem Nitril 45a) erhalt man analog Beispiel 34c) die Utel verbindung als weiBe Kristalle, ESI 491. 

Beispiel 46 

[0106] Aus dem Nitril 45a) erhalt man analog Beispiel 5b) die Verbindung N-(3-Amidino-benzyl)-N'-[4-(2-oxo-aze- 
pan-l-yl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxamid als weiBe Kristalle, ESI 490. 

Beispiel 47 

[0107] Analog Beispiel 30b) erhalt man bei der Hydiierung des Nitrils 45 a) mit Raney-Nickel die \ferbindung N-(3- 
Aminomethyl-benzyl)-N'-[4-(2-oxo-azepan-l-yl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxamid als HQ-Salz, ESI 477. 

Beispiel 48 

N-(3-Carbamoyl-benzyl)-N-isobutyl-N'-[4-(2-oxo-azepan-l-yl)-phenyl]-oxamid 

[0108] 48a) Aus der Saure 18/1 a) und l-(4-Amino-phenyl)-azepan-2-on erhalt man analog Beispiel 18/lb) die Verbin- 
dung N-(3-Cyanbenzyl)-N-isobutyl-N'-[4-(2-oxp-azepan-l-yl)-phenyl]-oxamid als farblose Kristalle, ESI 447. 48b) 
Analog zum Beispiel 34c) erhalt man aus dem Nitril 48a) die Utelverbindung als farblose Kristalle, ESI 465. 

' Beispiel 49 

[0109] Aus dem Nitril 48a) erhalt man analog Beispiel 5b) die Verbindung N-(3-Amidino-benzyl)-N-isobutyl-N'-[4- 
(2-oxo-azepan-l-yl)-phenyl])-oxanud als weiBe Kristalle, ESI 464. 

Beispiel 50 

[0110] Analog Beispiel 30b) erhalt man bei der Hydrierung des r^^trils 48a) mit Raney-Nickel die \%rbindung N-(3- 
Aminomethyl-benzyl)-N-isobutyl-N-[4-(2-oxo-^pan-l-yl)-phenyl]-oxamid als HCl-Salz, ESI 451. 

Beispiel 51 

N-(3-Amidina-benzyl)-N'-(2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxamid 

51a) Aus der Saure 42a) und 2*-Methansulfonyl-biphenyl-4-ylamin eriialt man analog Beispiel 18/lb) die \ferbin- 
dung N-(3-Cyanbenzyl)-N'-(2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxamid, ESI 516. 
51b) Aus dem Nitril 51a) erhalt man analog Beispiel 5b) die Utelverbindung, ESI 533. 

Beispiel 52 

N-(3-Amidino-benzyl)-N'-(3-fluor-2-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-N-(2,2,2-trifluorethyf)-oxamid 

52a) Aus der Saure 42a) und 3-Fluor-2'-methansulfonyl-biphenyl-4-ylamin erhalt man analog Beispiel 18/lb) die 
Verbindung N-(3-Cyanbenzyl)-N-(3-fluor-2-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxamid, ESI 
534. 

52b) Aus dem Nitril 52a) erhalt man analog Beispiel 5b) die Utelverbindung, ESI 551. i 

. Beispiel 53 

N-(3-Aniidino-benzyl)-N'-(2-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxamid 

53a) Aus der Saure 42a) und 4'-Amino-biphenyl-2-sulfonsaure-tertbutylamid erhalt man analog Beispiel 18/lb) die 
Verbindung N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-N'-(3-cyanbenzyl)-N'-(2,2,2-Uifluorethyl)-oxamid, ESI 573. 
53b) Aus dem Nitril 53a) erhalt man analog Beispiel 5b) die Verbindung N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)- 
N-(3-araidino-benzyl)-N'-(2,2,2-trifluorethyl)-oxamid, ESI 590. 

53c) Aus der Verbindung 53b) erhalt man analog Beispiel Ih) die Utelverbindung, ESI 534. 
[0111] Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
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Beispiel A 
Injektionsglaser 

[0112] Eine Losung von 100 g eines Wrkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat wird in 3 1 zwei- 
fach destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefiillt, unter ste- 
rilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg WirkstofF. 

Beispiel B 

Suppositorien 

[0113] Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakao- 
butter, gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C 

Losung 

[0114] Man bereitet eine Losung aus Ig eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g NaH2P04 • 2 H2O, 28,48 g 
Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D 

Salbe 

[0115] Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 994 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel £ 
Tabletten 

[0116] Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Tklk und 0,1 kg Ma- 
gnesiumstearat wird in Ublicher Weise zu Tabletten veipreBt, derart, daB jede T^blette 10 mg Wirkstoff enthalt, 

Beispiel F 

Dragees 

[0117] Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher Weise mit einem Oberzug aus Sac- 
charose, Kartoffelstarke, Talk, TVagant und Farbstoflf iiberzogen werden. 

Beispiel 6 

Kapseln 

[0118] 2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg 
des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H 
Ampullen 

[0119] Eine Losung von 1 kg Wurkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Am- 
pullen abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 

PatentansprQche 

1. Verbindungen der Formel I 



27 



DE 101 17 823 A 1 



10 



15 



20 



25 



R2 




R\ unabhangig voneinander H oder A, Ar, Ar-alk, Het, Het-alk cxier Acyl, 
Ar Oder Het, 

R^ H, A, OH, OA', OAr, Ar-alk-O, OAcyl, COOH, COOA', CONH2, CONHA', CONA2, CN, NHA', NA'2. 
NHCHzAr', NH-Acyl oder Hal, 
X Ar, Ar-Alk oder U, 

Ar unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch A', Hal, OH, OA', OCH2Ar', OAcyl, COOH, COOA', CONH2, 
CONHA', CONA'2, CONHNH2. CH2NH2, CH2NHA', CH2NA'2, CH2CH2NH2, CH2NHAcyl, CN, NH2, NHA', 
NA'2, NHCHzAr*, NHCOAr'. C(=NH)NH2, C(=NH)NH-COOA', S02CH2R^. SO^NR*R^ 



HN-4 



Oder N=^ 



CH, 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 

At* unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch A'. Hal, OH, OA', OAcyl, COOH, COOA', CONH2, CONHA', 
CONA'2, CONHNH2, CH2NH2, CHjNHA', CH2NA'2, CH2CH2NH2, CHaNHAcyl, CN, NHA', NA'2, C(=NH)NH2, 
S02CH2R^ S02NR*R^ substituiartes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 

Het einen unsubstituierten oder ein- oder mehrfach durch A', Hal, OH, OA', OCH2Ar', OAcyl, COOH, COOA', 
CONH2, CONHA', CX)NA'2, CONHNH2, CH2NH2, CH2NHA', CH2NA'2, CH2CH2NH2, CH2NHAcyl, CN, NHA', 
NA'2, NHCHzAr", NHCOAr', C(=NH)NH2, S02CH2R^ S02NR*R', 



{ 



O CH3 



substituierten ein- oder zweikemigen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 
U einen unsubstituierten oder ein- oder mehrfach durch A', Hal, OH, OA', OCH2Ar', OAcyl, COOH, COOA', 
CONH2, CONHA', CONA'2, CONHNH2, CH2NH2, CH2NHA', CH2NA'2, CH2CH2NH2, CH2NHAcyl, CN, NHA', 
NA'2, NHCHjAr', NHCOAr', C(=NH)NH2, S02CH2R^ S02NR8R^, 



HN-4 



O 

Oder N=^ 



CH, 



substituierten Rest dor Foimel Ila, lib, lie oder Ild 



/ 



I tn\ 



— N Y 



Ila, 



(CH2)p-S02-(CH2)n-R^ Hb, 
(CH2)p-S02-NR«R^ Ec, 
(CH2)p-NH-S02-(CH2)n-R^ Hd, 

Y O, S, NR^ Oder eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch OH, OA', OAr', OAcyl, COOH, COOA', 
CONH2, CONHA', CONA'2, CN, NH2, NHA', NA'2, NHCH2Ar', NHAcyl, NHCOAr', C(=NH)NH2 oder Hal sub- 
stituierte Alkylenkette (CH2)nj, die durch O, S oder NR^ unterbrochen sein kann, 

Z O, NR^ oder eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch OH, OA', OAr', OAcyl, COOH, COOA', CONH2, 
CONHA', CONA'2, CN, NH2. NHA', NA'2, NHCHzAr*, NHAcyl, NHCOAr', C(=NH)NH2 oder Hal substituierte 
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Alkylenkette (CH2)ni, 

A unsubstituiertes cder ein- oder mehrfach durch OH, OA', OAr', OAcyl, COOH, COOA', CONH2, CONHA', 
CONA 2, CN, NH2, NHA', NA 2, NHCH2Ar', NHAcyl, NHCOAr', C(=lSrH)NH2 oder Hal substituiertes unverzweig- 
tes oder verzweigtes Alkyl mil 1-8 C-Atomen, worin eine oder zwei CHi-Gruppen durch O- oder S-Atome und/ 
oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein k5nnen, 
A' unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-8 C-Atomen, 

H, A, Ar, Ar-alk, Het, CO-T-R^ oder S02-T-R^, und faUs Y = NR^ ist, R^ auch -C(=NH)-R'' bedeuten kann, 
T fehlt Oder eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch OH, OA', OAr', OAcyl, COOH, COOA', CONH2, 
CONHA', CONA'2, CN, NH2, NHA', NA'2, NHCHzAr*, NHAcyl, NHCOAr', C(=NH)NH2 oder Hal substituierte 
Alkylenkette mit 1-5 C-Atomen, Alkenylenkette mit 2-5 C-Atomen oder Alkinylenkette mit 2-5 C-Atomen, 
R^ H, a, Ar, Ar-alk oder Het, 
R'' H, A', Ar-alk oder NR^R^ 

R^, R^ unabhangig voneinander H, A, Ar, Ar-alk, Het, Acyl, Q^, Q^, oder zusammen mit dem Stickstoff, an den sie 
gebunden sind, einen unsubstituierten oder ein- oder mehrfach durch A', Hal, OH, OA', 0CH2Ar', OAcyl, COOH, 
COOA', CONH2, CONHA', CONA'2, CONHNH2, CH2NH2, CHjNHA', CHiNA'j, CH2CH2NH2, CHzNHAcyl, 
CN, NHA', NA'2, NHCH2Ar', NHCOAr', C(=NH)NH2 oder SO2CH2R substituierten einkemigen gesattigten, unge- 
sattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, 
einen ungesattigten oder ein- oder zweifach durch A' substituierten Cycloalkylrest, 

einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch A', Hal, OH, OA', OCH2Ar', OAcyl, COOH, COOA', 
CONH2, CONHA', CONA'2, CONHNH2, CH2NH2, CH2NHA', CHzNA'z, CH2CH2NH2, CHzNHAcyl, CN, NHA', 
NA'2, NHCH2Ar', NHCOAr', C(=NH)NH2 oder S02CH2R^, substituierten einkemigen gesattigten oder ungesattig- 
ten Heterocyclus mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, 
Hal F, CI, Br oder I, 

alk Alkylen mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

m 0, 1, 2, 3 oder 4, 

n 1, 2 Oder 3, 

p 1.2, 3,4oder5, 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin 
R^ H, A Oder Ar-alk bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vmraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, worin 
R^Ar bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, worin 

R^ H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, wobei 1-5 H-Atome durch F ersetzt sein konnen oder Benzyl 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertrSglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

5. Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3, oder 4, worin R^ ein- oder zweifach durch Hal, OH, OA', COOH, COOA*, 
CONH2, CONHNH2, CH2NH2, CH2NHA'. CH(NH2)CH2NH2, C(=NH)NH2, C(=NH)NH-COOA', SOzNR^R^, 



substituiertes Phenyl 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 5, worin 

Z eine unsubstituierte Alkylenkette (CH2)m und m 0 oder 1 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

7. Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, worin 

R^ H Oder A 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren, 

8. Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7, worin 
R^ H, F Oder CI 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

9. Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, worin 

X ein- Oder zweifach durch CH2CH2NH2, C(=NH)NH2, S02CH2R^ oder S02NR^R^ substituiertes Phenyl, 
od^ einen unsubstituierten Rest der Formel Ha, lib, lie oder Ild 



Oder 
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(CH2)p-S02-(CH2)n-R^ nb, 
(CH2)p-S02-NR nc, 
(CH2)p-NH-S02-(CH2)n-R^ Hd 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertragUchen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 
10. Verbindungen nach einem der vorangehenden Anspruche, worin 

X ein- Oder zweifach durch CH2CH2NH2, C(=NH)NH2, S02CH2R^ od&r S02NR^R^ substituiertes Phenyl, 
Oder einen unsubstituierten Rest der Formel Ila oder Ild 



/ 
-N 



\ / 

(CH2)p-NH-S02-(CH2)n-R* nd 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch votraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 
11. Verbindungen nach einem der vorangehenden Ansprtiche, worin 

X ein- Oder zweifach durch CH2CH2NH2. C(=NH)NH2, SO2A" oder SO2NH2 substituiertes Phenyl, 
Oder einen unsubstituierten Rest der Formel Ila oder lid 



(CH2)p-NH-S02-CH3 nd, 

A" Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

n 1 oder 2, 
p 1 oder 2, 

Y O, NR^ Oder eine unsubstituierte Alkylenkette (CH2)ni» 

m* 0, 1 oder 2 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertragUchen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

12. Verbindungen nach einem der vorangehenden AnsprOche, worin 
R^H 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertragUchen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

13. Verbindungen nach einem der vorangehenden Anspruche, worin 
T fehlt 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertragUchen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

14. Verbindungen nach einem der vorangehenden Anspriiche, worin 

H Oder A 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertragUchen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

15. Verbindungen nach einem der vorangehenden Anspruche, worin 
R^NH2 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertragUchen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

16. Verbindungen nach einem der vorangehenden Anspriiche, worin 
R^H 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertragUchen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

17. Verbindungen nach einem der vorangehenden Anspriiche, worin 
H, A, Benzyl, Het, oder 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertragUchen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

18. Verbindungen nach einem der vorangehenden Anspruche, worin 
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und zusammen mil dem Stickstoff an den sie gebunden sind Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpho- 
linyl, Tetrahydropyrimidinyl, Dihydropyridinyl oder Dihydroimidazolyl 
bedeuten, 

sowie ihre pharraazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stercoisomeren. 
19, Verbindungen nach einem der vorangehenden Anspriiche, worm 

At einfach durch Hal, OH, OA', COOH, COOA', CONH2, CONHNH2, CH2NH2, CH2CH2NH2, CHzNHA*, 
CH(NH2)CH2NH2, C(=NH)NH2. C(=NH)NH-COOA\ S02A'. S02NR*R^, 



Oder N=^ 

CH, 



substituiertes Phenyl 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

20. Verbindungen nach einem der vorangehenden Anspriiche, worin 
Ar' Phenyl 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

21. Verbindungen nach einem der vorangehenden Anspriiche, worin 
U einen unsubstituierten Rest der Formel Ha oder lid 



/T!J\ 

— N Y "a. 

\ / 

(CH2)pNH-S02-(CH2)n-R^ nd 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 
22. Verbindungen nach einem der vorangehenden Anspniche, worin 
U einen unsubstituierten Rest der Formel Ila oder Hd 



-N 



/OX 



(CH2)pNH-S02-CH3 nd, 
n 1 oder 2, 
p 1 oder 2, 

Y O, NR^ Oder eine unsubstituierte Alkylenkette (CH2)ni» 
R^H, 

m 0, 1 oder 2 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

23. Verbindungen nach einem der vorangehenden Anspriiche, worin 

Pyrrolidinyl, Rperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Tfetrahydropyrimidinyl, Dihydropyridinyl oder Dihydroimida- 
zolyl 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

24. Verbindungen nach einem der vorangehenden Anspriiche, worin der Rest der Formel Ha 
Morpholin-4-yl, 2-Oxo-piperidin- 1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-l-yl, 2-Oxo-l H-pyridin-l-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4- 
Oxo-lH-pyridin-l-yl, 2,6-Dioxo-piperidinl-yl, 2-Oxo-piperazin-l-yl, 2,5-Dioxopyrrolidin-l-yl, 2-Oxo-l,3-oxazo- 
lidin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl oder 2-Caprolactam-lyl 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

25. Verbindungen nach Anspruch 1, worin 

R^ H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, wobei 1-5 H-Atome durch F ersetzt sein konnen oder Benzyl, 

R2 ein- Oder zweifach durch Hal, OH, OA\ COOH, COOA', CONH2, CONHNH2, CH2NH2, CH2NHA', 

CH(NH2)CH2NH2, C(=NH)NH2, C(=NH)NH-COOA', S02NR^R^, 
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Oder 



{ 




CH3 



substituiertes Phenyl, 

Z eine unsubsdtuierte Alkylenkette (CH2)ra. 
mO Oder 1, 

H Oder A, 
R'^H,FoderCl, 

X ein- Oder zweifach durch CH2CH2NH2, C(=NH)NH2, SO2A" 

Oder SO2NH2 substituiertes Phenyl, 

Oder einen unsubstituierten Rest der Formel Ila oder Ud 



(CH2)p-NH-S02-CH3 Hd, 

A" Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

n 1 oder 2, 

p 1 oder 2, 

Y O, NR^ oder eine unsubstituierte Alkylenkette (CH2)m. 

m' 0, 1 Oder 2 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertrSglichen Salze, Solvate und Steieoisomeren. 

26. Verbindungen gemafi Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gnippe 

N-(3-Amidino-benzyl)-N-isobutyl-Nr-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxalamid, 

N-(2'-tert-Butylsulfamoyl-biphenyl-4-yl)-N*-(3-amidino-benzyl)-N*-isobutyl-oxalamid, 

N-(3-Amidino-benzyl)-N'-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxainid, 

N- (3 - Amidino-benzy l)-N-isobuty l-N"- (2'-methan sulfonyl-biphenyl-4-yl)-oxalamid, 

|Imin<>(3-{[isobutyl-(2'-methansulfonyl-biphenyl-4-ylanunooxalyl)-andno]-n^ 

sauremethylester, 

N-(3-Amidino-benzyl)-N'-(4'-aiTudino-biphenyl-4-yl)-N-isobutyl-oxaniid, 

N-(4*-Aminomethyl-biphenyl-4-yl)-N'-(3-amidino-benzyl)-N'-isobutyloxamid, 

3- { [Isobutyl-(2'-suLfamoyl-biphenyl-4-ylanunooxalyl)-amino]-methyI} -benzoesaure, 

N-(3-Amidino-phenyl)-N-isobutyl-N'-(2''Sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxainid, 

N-(3-Amidino-phenyl)-N-isobutyl-N'-(2'-sulfainoyl-biphenyl-4*yl)-oxaimd, 

N-(3-Hydrazinocarbonyl-benzyl)-N-isobutyl-N'-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxamid, 

N-Benzyl-N-(3-amidino-benzyl)-N'-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxamid, 

jlmi no-(3- { [isobutyl-(2'-sulf amoyl-biphenyl-4-ylaminooxalyl)-anun^^ 

ethylester, 

[Inuno-(3-{[isobutyl-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylaminooxalyl)-amino]-mcthyl}-phenyl)-niethyl^ 
2,2,2-trichlor-ethylester, 

[Imi no-(3- { [isobutyl-(2'-sulf anioyl-biphenyl-4-ylaminooxalyl)-amino]-methyl}-phenyl)-methyl]-carbami 

allylester, 

[Imi no-(3- { [isobutyl-(2'-sulfamcyl-biphenyl-4-ylaminooxalyl)-ainino]-niethyl}-phenyl)-methyl]-carbaimnsaur^ 

isopropylester, 

[Imi no-(3- { [isobutyl-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylaminooxalyl)-amino]-methyl}-phenyl)-methyl]-carbanu 

butylester, 

[Imi no-(3- { [isobutyl-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylaminooxaIyl)-amino]-methyl}-phenyl)-methyl]-carbaminsaure- 

isobutylester, 

3-{[Isobutyl-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-ylaminooxalyl)-amino]-methyl}-benzimidinsaure-ethylester, 

N-[3-(N-Ethoxy-amidino)-benzyl]-N-isobutyl-N'-(2-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxamid, 

N-[3-(N-Methoxy-amidino)-benzyl]-N-isobutyl-N'-(2-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxamid, 

N-(3-Amidino-benzyl)-N'-(3-fluor-2'-methanesulfonyl-biphenyl-4-yl)-N-isobutyl-oxamid, 

N-(3-Aminomethyl-benzyl)-N'-(3-fluor-2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-N-isobutyl-oxamid, 

N- [3- (N-Elhoxy-amidino)-benzyl]-N'-(3-fluor-2'-methansulfonyl-bipheny 1-4- yl)-N-isob utyl-oxamid, 

N-(3-Aminomethyl-benzyl)-N-isobutyl-N'-(2-sulfamoyl-biphenyl-4-yI)-oxamid, 

N-[3-(N-Hydroxyamidino)-benzyl]-N-isobutyl-N'-(2'-metharisulfonyl-biphenyl'4-yl)-oxamid, 

N-(3-Huor-2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-N'-[3-(N-hydroxyamidino)-benzyl]-N'-isobutyl-oxamid, 

N-[3-0^-Hydroxyamidino)-benzyl]-N-isobutyl-N'-(2'-sulfamoyl-biphenyl-4-yl)-oxamid, 

N-[4-(l,2-Diamino-ethyl)-phenyl]-N'-(3-fluoro-2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-oxanu^ 




Ila. 
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N- [4-( 1 ,2-Diamino-ethyl)-phenyl]-N'-(2 -sulfamoy I-biphenyl-4-yl)-oxamid, 

N-(3-AmidincKbenzyl)-N'-[3-(methansulfonyIamino-methyl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluore^ 

N-(4-Chlor-benzyl)-N-isobutyI-N'-[3-(methansulfonylamino-methyl)-phenyl]-oxamid, 

N-(4-Chlor-benzyl)-N'-[3-(methansulfonylairuno-methyl)-phenyl]-N-(2,2,2-tri 

N-(3-AmidincKbenzyl)-N-isobutyl-N'-[3-(methansulfonylamino-methyl)-phenyl]-oxainid, 

N-(3-Carbamoyl-benzyl)-K-(3-fluor-2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-N-(2,2,2-trifluorethyl^^ 

N- (3-Carbamoyl-benzyl)-N - (3- fluor-2-methansuIfony l-biphenyl-4-yl)-N-isobuty l-oxai^ 

N-(3-Carbamoyl-benzyl)-N-isobutyl-N'-t4-(2-oxcHpiperidin-l-yl)-phenyl]-oxamid, 

N-(3-Carbamoyl-benzyl)-N-isobutyl-N'-[4-(2-oxo-pyrroUdin-l-yI)-phenyl]-oxamid, 

N-(3-AmidincKbenzyl)-N-isobutyl-N'-[4-(2-oxo-piperidin-l-yl)-phenyl]-oxanud, 

N-(3-AmidincHbenzyl)-N-isobutyl-N'-[4-(2-oxo-pyrrolidin-l-yl)-phenyl]-oxamid, 

N-(3-Aminomethyl-benzyl)-N-isobutyl-N'-[4-(2-oxc>piperidin-l-yl)-phenyl]-oxamid, 

N-(3-Ami^omethyl-benzyl)-N-isobutyl-^^-[4-(2-oxo-py^^oIidin-l-yl)-phenyI]-oxamid, 

N-(3-Amidino-benzyl)-N-[4-(2-oxo-piperidin-l-yl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluorethyl)-ox^^ 

N-(3-Carbamoyl-benzyl)-N'- [4-(2-oxo-piperidin- 1 -yl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxamid, 

N-(3-Aminomethyl-benzyl)-^^-[4-(2-oxo-piperidin-l-yI)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluo^ethy^^ 

N-(3-Carbamoyl-benzyl)-N'- [4-(2-oxo-azepan- 1 -yl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxamic^ 

N-(3-Arnidi^o-benzyl)-^^-[4-(2-oxc>-azepan-l-yI)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluo^ethyl)-oxa^lid, 

N-(3-Aminomethyl-benzyl)-N'-[4-(2-oxo- azepan-l-yl)-phenyl]-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxaimd, 

N-(3-Carbamoyl-benzyl)-N-isobutyI-N*-[4-(2-oxo-azepan-l-yl)-phenyl]-oxainid, 

N- (3- Amidino-benzyO-N-isobutyl-N*- [4-(2-oxo- azepan- l-yl)-pheny I])-oxainid, 

N-(3- Aminomethyl-benzyl)-N-isobutyl-N'- [4-(2-oxo-azepan- 1 -yl)-phenyl]-oxamid, 

N-(3-Amidino-benzyI)-N'-(2'-methansulfonyl-biphenyl-4-yl)-N-(2,2,2-trifluorethyl)-oxan^ 

N-(3-AmidiacKbenzyl)-N'-(3-fluor-2'-methansulfonyI-biphenyl-4-yl)-N-(2,2,2-^ 

N-(3-Amidino-benzyl)-N'-(2'-sulfamoyI-biphenyl-4-yl)-N-(2,2,2-trifluorcthyy 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Solvate und Stereoisomeren. 

27. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer pharmazeutisch ver- 
traglichen Salze und Solvate, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) sie aus einem ihrer fUnktioneUen Derivale durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenoly- 
sierenden Mittel in Freiheit setzt, indem man 

i) eine Amidinogruppe aus ihrem Hydroxy-, Oxadiazol- oder Oxazolidinonderivat durch Hydrogenolyse 
Oder Solvolyse fireisetzt, 

ii) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydroge- 
nolysierenden Mittel durch WasserstofF ersetzt oder eine durch eine konventionelle Schutzgruppe ge- 
schtitzte Aminogruppe in Freiheit setzt, 

Oder 

b) eine Cyangruppe in eine N-Hydroxyamidinogruppe umwandelt, 

Oder 

c) eine Verbindung der Formel n 




R* 

worin 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

und R^, R"* und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit der MaBgabe, daB falls eine freie 

Amino- und/oder Hydroxygruppe vorliegt, diese geschiitzt ist, 

mit einer Verbindung der Formel EI 

I III 

worin 

R^, R^ und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

und anschlieBend gegebenenfalls eine Schutzgruppe abspaltet 

oder 

d) eine Verbindung der Formel IV 
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R. ° 

worm 

10 L CI, Br, I Oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

und und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit der MaBgabe, daB falls eine freie Amino- 

und/oder Hydroxygruppe vorliegt, diese geschiitzt ist, 
mit einer Verbindung der Formel V 

15 



20 



worm 

25 R'', R^ und X die in Anspruch 1 angebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

und anschlieBend gegebenenfalls eine Schutzgruppe abspaltet 
und/oder 

e) eine Base oder Sauie der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt. 
30 28. Verbindungen der Formel I gemaB der Anspriiche 1 bis 26 sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und 

Solvate als Arzneimittel. 

29. Arzneimittel nach Anspruch 28 als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa. 

30. Arzneimittel nach Anspruch 28 als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Vila. 

31. Arzneimittel nach Anspruch 28, 29 oder 30 zur Behandlung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arterio- 
35 sklerose, EntzQndungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio intermittens, Hi- 

moren, Tumorerkrankungen und/oder Himormetastasen. 

32. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend mindestens ein Arzneimittel gemaB einem der Anspriiche 28 bis 31 
sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe und gegebenenfalls andere Wirkstoffe. 

33. Verwendung von Verbindungen gemaB der Anspriiche 1 bis 26 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen 
40 Salze und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, Ar- 

teriosklerose, Entziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio intermittens, 
Tumoren, Tiimorerkrankungen und/oder Himormetastasen. 

45 
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